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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, firr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 0)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 0)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Die Behandlung von erwachsenen Patienten mit zuvor unbehandeltem diffusem grof3zelligem
B-Zell-Lymphom (1L DLBCL) folgt einem kurativen Ansatz. Der seit 20 Jahren etablierte
Standard Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (R-CHOP)
erfullt dieses Ziel fur etwa 60 % der Patienten. Dies bedeutet, dass 40 % der 1L DLBCL
Patienten nicht geheilt werden konnen. Fir diese Patienten besteht eine schlechte Prognose.
Ihre Chance auf Heilung sinkt deutlich, wenn die kurative Priméartherapie scheitert. In der
randomisiert, kontrollierten Studie POLARIX konnte nun erstmalig gezeigt werden, dass mit
Polatuzumab Vedotin, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (Pola+R-
CHP) eine wirksamere Therapie als R-CHOP zur Verfugung steht. Pola+R-CHP erhoht die
Chance auf langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung deutlich. Pola+R-CHP ist damit die
beste kurative Primdrtherapie.

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 (1).

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen hat Pola+R-CHP bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
1L DLBCL im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte?

Datenquellen

Diese Fragestellung wird basierend auf der randomisiert, kontrollierten Studie POLARIX
beantwortet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Daher erfolgt
die Bestimmung des Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassungsstudie POLARIX.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studie erfolgte anhand des Studienprotokolls und des Studienberichts nach den VVorgaben der
Verfahrensordnung (2). Die Studie POLARIX erflllt die Anforderungen fiir die Kategorie
,Hinweis“ bei der Ergebnissicherheit.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Erstlinientherapie des DLBCL folgt einem kurativen Ansatz. Mit dem Erreichen einer
kompletten Remission (CR, complete remission) beginnt fiir den Patienten eine krankheitsfreie
Zeit mit dem Ziel einer Heilung. 87 % der Patienten erreichen unter Pola+R-CHP eine
komplette Remission. Die im R-CHOP-Arm gezeigte CR-Rate von 83 % ist bisher in keiner
randomisiert, kontrollierten Studie (RCT, randomized controlled trial) gezeigt worden. Bei
Patienten den Zustand einer kompletten Remission aufrechtzuerhalten, d.h. einen
Krankheitsruckfall zu verhindern, bedeutet fir Patienten die Chance auf langfristige
Krankheitsfreiheit und Heilung. Langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung wird durch den
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben abgebildet. Nach Erreichen einer kompletten Remission
reduziert Pola+R-CHP im Vergleich zu R-CHOP das Risiko ein Rezidiv zu erleiden oder zu
sterben statistisch signifikant um 30 %. Dies bedeutet, dass Patienten mit Pola+R-CHP eine
deutlich hohere Chance auf langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung haben.

Im kurativen Setting ist das Scheitern der Priméartherapie patientenrelevant. Dieses Scheitern
stellt fiir Patienten eine schwere psychische und physische Belastung dar. Die Folgetherapien
sind belastend und die Chance auf Heilung sinkt deutlich. Das Scheitern der Kkurativen
Primartherapie wird durch den Endpunkt ereignisfreies Uberleben abgebildet. Pola+R-CHP
reduziert im Vergleich zu R-CHOP das Risiko des Scheiterns der kurativen Priméartherapie
statistisch signifikant um 25 %.

Das progressionsfreie Uberleben bildet die fiir den Patienten im Krankheitsverlauf wichtigen
Ereignisse Progression, Rezidiv und Tod ab. Pola+R-CHP reduziert im Vergleich zu R-CHOP
das Risiko, einen Progress oder ein Rezidiv zu erleiden oder zu sterben, statistisch signifikant
um 27 %.

Bei den Endpunkten zum Gesamtuberleben und zur Lebensqualitdt zeigen sich keine
statistischen Unterschiede. Die Lebensqualitét ist in beiden Behandlungsarmen vergleichbar.

Pola+R-CHP zeigt eine statistisch signifikante Verbesserung der Wirksamkeit bei
vergleichbarer Vertraglichkeit zu R-CHOP. Das Sicherheitsprofil ist konsistent mit den
bekannten Risiken. Es traten keine neuen Signale auf.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Pola+R-CHP hat bei Patienten mit 1L DLBCL fir das krankheitsfreie, ereignisfreie und
progressionsfreie Uberleben erstmals eine Uberlegenheit gegeniiber dem bisherigen Standard
R-CHOP bewiesen. Pola+R-CHP erhoht die Chance auf langfristige Krankheitsfreiheit und
Heilung. Pola+R-CHP ist die beste kurative Primartherapie. Die Lebensqualitdt und die
Vertréglichkeit von Pola+R-CHP sind vergleichbar mit R-CHOP. Gesamthaft ergibt sich flr
Pola+R-CHP bei 1L DLBCL-Patienten ein Hinweis fur einen betréchtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist méglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die frilhe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméaRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begrlinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Welchen Zusatznutzen hat Pola+R-CHP bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
1L DLBCL im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte?

Diese Fragestellung wird basierend auf der randomisiert, kontrollierten Studie POLARIX
beantwortet (siehe 4.3.1.2.1).

Patientenpopulation

GemaR Zulassung umfasst die flr die Fragestellung relevante Patientenpopulation erwachsene
Patienten mit 1L DLBCL.

Intervention
Die zu bewertende Intervention ist Pola+R-CHP gemaR den Angaben der Fachinformation (3).

Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie ist R-CHOP. R-CHOP ist die Standardtherapie fur Patienten mit 1L
DLBCL (4).
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Endpunkte
Die Bewertung des Zusatznutzens basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Mortalitat
o Gesamtiberleben
e Morbiditat
o Krankheitsfreies Uberleben
o Ereignisfreies Uberleben
o Progressionsfreies Uberleben

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) (Symptomskalen)

o Functional Assessment of Cancer Therapy, Gynecologic Oncology Group /
Neurotoxicity (FACT GOG/NTX)

o European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale
(EQ-5D VAS)

e Lebensqualitat

o EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

o FACT-Therapy-Lymphoma Subscale (LymS)
e Vertraglichkeit

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte VVollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Nicht zutreffend.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Far die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 15 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrinden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWIiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es gentigt die Suche nach Eintragen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begrunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Nicht zutreffend.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Far randomisierte Studien soll darliber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig™ oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch® erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch* bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Far nicht randomisierte Studien kénnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Methodik entspricht dem oben beschriebenen VVorgehen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-®* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaB den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien entspricht den oben
beschriebenen VVorgaben fir randomisierte kontrollierte Studien.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

% Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

*Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika
Die folgenden Patientencharakteristika wurden in der Studie POLARIX zu Studienbeginn

erhoben und werden entsprechend den oben beschriebenen VVorgaben im Dossier dargestellt:
e Demografische Charakteristika
o Alter

o Geschlecht

O

Geografische Region
o Ethnie
e Krankheitsspezifische Charakteristika
o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status
o Cell of Origin (COO)
o Internationaler Prognostischer Index (IPI)
o Bulky Disease
o Double-Expressor Lymphoma (DEL)
o Double/Triple Hit Lymphoma (DH/TH)

Patientenrelevante Endpunkte
Die Gegenlberstellung der Ergebnisse basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Mortalitét
o Gesamtulberleben
e Morbiditat
o Krankheitsfreies Uberleben
o Ereignisfreies Uberleben
o Progressionsfreies Uberleben
o EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
o FACT GOG/NTX
o EQ-5D VAS
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e Lebensqualitat
o EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)
o FACT-LymS

o Vertraglichkeit

Die Beschreibung der Operationalisierung der eingeschlossenen patientenrelevanten
Endpunkte erfolgt in den jeweiligen Unterkapiteln von Kapitel 4.3.1.3.

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschatzer, das zugehorige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertrdglichkeit zugeordnet sind, wurden zusatzlich zur Variable Behandlungsarm auch die bei
der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren IPI, Bulky Disease und geografische
Region bei ausreichender Fall- und Ereigniszahl zu Studienbeginn in das statistische Modell
zur Schatzung der Effekte einbezogen. Da fur alle Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe
Methodik verwendet wurde und zum Teil sehr geringe Ereignisraten vorlagen, wurde auf die
Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen.

Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. In dem
Modell fur die Wirksamkeitsendpunkte wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren bertcksichtigt. Zur Quantifizierung des
Behandlungseffekts wurden jeweils das Hazard Ratio (HR) und das zugehdrige 95 %-KI
dargestellt. Zusatzlich wurden p-Werte basierend auf dem zweiseitigen Log-Rank-Test
dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven einschlieBlich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu
mehreren Zeitpunkten) wurden erstellt. Zudem wurden das 25 %-Quantil und das 50 % Quantil
(mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehorigen 95 %-KI aus dem Kaplan-
Meier-Schétzer berechnet und dargestellt. Die Berechnungen wurden in SAS® mit Hilfe der
Prozeduren PHREG und LIFETEST vorgenommen.

Analyse bindrer Endpunkte

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) empfohlenen
relativen und absoluten EffektmalRe (absolute Risikoreduktion [ARR], Odds Ratio [OR],
relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen 95 %-KI berechnet und dargestellt (5). Diese
EffektmaBe wurden modellbasiert z.B. unter Anwendung eines logistischen
Regressionsmodells ermittelt.
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Die inhaltliche und statistische Interpretation der binaren Endpunkte basiert auf dem relativen
Risiko. Der p-Wert wird flr das relative Risiko angegeben. Die statistischen Auswertungen
wurden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur PROC GENMOD durchgefiihrt.

Analyse patientenberichteter Endpunkte

Da die Patientenfragebdgen nur zu Studienbeginn und zu weiteren wenigen Zeitpunkten
wahrend des Studienverlaufes erhoben wurden und damit der Zeitraum zwischen den einzelnen
Zeitpunkten zu grof3 ist um aussagekréftige Ergebnisse zu erhalten, wurde auf eine TTE-
Analyse verzichtet. Stattdessen wurden Responder-Analysen durchgefiihrt, d. h. es wurde eine
Anderung auf Individualebene vom Ausgangswert bis zum Behandlungsende bzw. 24 Monate
nach Behandlungsende um eine der 15 %-igen Skalenweite entsprechenden Minimal Important
Difference (MID) analysiert. Imputationsregeln fir fehlende Werte fanden keine Anwendung.
Zusatzlich wurde die mittlere Veranderung der Scores Uber die Zeit mittels Mixed Effect Model
Repeated Measures (MMRM) sowie anhand von Mittelwert-Plots (Mean Plots) untersucht.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden
Behandlungsarmen wurde mit den geméall Allgemeinen Methoden des IQWiG (5) empfohlenen
relativen und absoluten Effektmalien verglichen (siehe Analyse bindrer Endpunkte). Eine
Adjustierung nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fir
Vertréglichkeitsendpunkte  generell  nicht. Wegen der vergleichbaren medianen
Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende Auswertung
(z. B. TTE-Analyse) als nicht erforderlich erachtet (siehe Anhang 4-G).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Far die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitdt nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat”° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

& Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrunden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriunden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der modglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 25 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Benennen Sie die durchgefiinrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermdglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen‘
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist?,

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéin, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik flr alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchent® 1415

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 20009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen lber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, flur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflihrt werden.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 28 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie |Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
abgebrochen /
laufend)
POLARIX ja ja laufend Datenschnitte: Pola+R-CHP,
« 28. Juni 2021 R-CHOP
* 25. Februar 2022
Die Studie ist fortlaufend.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 06.05.2022

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksichtigung. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
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durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Nicht zutreffend.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 30 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
Nicht
zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdaten
Unternehmers enthalten |identifiziert banken identifiziert
(Ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein)

Nicht

zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie | Zulassung deszu |  Studie® Dritter eintrage* und sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(Ja/nein) (ja/mein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
POLARIX ja ja nein ja (6) ja (7-9) ja (10)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiihnren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — POLARIX

Zyklen Rituximab im Abstand von
jeweils 21 Tagen

Nachbeobachtung:
Mindestens 3 Jahre Follow-Up ab
der Abschlussvisite

Ende der Studie:

Zeitpunkt, an dem jeder Patient
entweder das Follow-Up beendet
oder die Studie abgebrochen hat,
voraussichtlich 65 Monate nach
Einschluss des ersten Patienten
(Studie ist aktuell fortlaufend)

reich, GroRbritannien, Italien,
Japan, Kanada, Neuseeland,
Osterreich, Polen, Russland
Schweiz, Spanien, Stidkorea,
Taiwan, Tschechien, Turkei,
Ukraine, USA

Zeitraum
Einschluss des ersten
Patienten:

15. November 2017
Datenschnitte:

e 28. Juni 2021 (Primérer
Datenschnitt)

e 25, Februar 2022
(Nicht praspezifizierte
Analyse fir das
Gesamtuberleben)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
(Zahl der Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten sekundére Endpunkte
Patienten)

POLARIX RCT, Erwachsene  Pola+R-CHP Behandlung: Ort Primarer Endpunkt:

doppelblind,  Patienten mit  (n=440) 6 Zyklen Pola+R-CHP oder Australien, Belgien, Brasilien, e Progressionsfreies
parallel 1ILDLBCL  R-CHOP (n=439) ~ R-CHOP gefolgt von jeweils 2 China, Deutschland, Frank- Uberleben

Sekundére und weitere

Endpunkte:

Gesamtuberleben
Komplette Remission

Kran kheitsfreies
Uberleben

Ereignisfreies
Uberleben

Symptomatik

o Lebensqualitat

Vertraglichkeit

Abkiirzungen: Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — POLARIX

Studie Pola+R-CHP R-CHOP ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

POLARIX Zyklen 1-6 Zyklen 1-6 Pramedikation vor Antikérpergabe:
Tag1l Tag1l Paracetamol und Antihistaminikum vor
Polatuzumab Vedotin Polatuzumab Vedotin ~ @llen Polatuzumab Vedotin-Infusionen
(1,8 mg/kg) i.v. Placebo i.v. empfohlen.
Rituximab Rituximab Bei Patienten, welche eine IRR (Infusion

(375 mg/m?) i.v. (375 mg/im?) i.v. Related Reaction) beim ersten Zyklus ohne
Pramedikation entwickelt haben, ist die

Cyclophosphamid Cyclophosphamid . o
P P oben beschriebene Prémedikation vor allen
(750 mg/m?) i.v. (750 mg/m’) i.v. weiteren Gaben verpflichtend.
Doxorubicin Doxorubicin
(50 mg/m?) i.v. (50 mg/m?) i.v.
Vincristin Vincristin
Placebo i.v. (1,4 mg/m?) i.v.
Tag1-5 Tag 1-5
Prednison Prednison
(100 mg/Tag) oral (100 mg/Tag) oral
Zyklen 7 und 8 Zyklen 7 und 8
Tag1 Tag1l
Rituximab Rituximab
(375 mg/m?) i.v. (375 mg/m?) i.v

Abkirzungen: i.v.: intravends; m: Meter; mg: Milligramm; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — POLARIX

Studie POLARIX

Gruppe Pola+R-CHP R-CHOP
N 440 439
Alter in Jahren

Median (min-max) 65,0 (19-80) 66,0 (19-80)
Geschlecht [n (%)]

Mannlich 239 (54,3) 234 (53,3)
Weiblich 201 (45,7) 205 (46,7)
Geografische Region [n (%)]

Westeuropa/USA/Kanada/Australien 302 (68,6) 301 (68,6)
Asien 81 (18,4) 79 (18,0)
Rest der Welt 57 (13,0) 59 (13,4)
Ethnie [n (%)]

Hispanisch 18 (4,1) 30 (6,8)
Nicht Hispanisch 317 (72,0) 306 (69,7)
Nicht genannt 66 (15,0) 49 (11,2)
Unbekannt 39 (8,9) 54 (12,3)
ECOG Performance Status zu Baseline [n (%)]

0 175 (39,8) 173 (39,4)
1 199 (45,2) 190 (43,3)
2 66 (15,0) 75 (17,1)
Unbekannt 0(0) 1(0,2)
Cell of Origin (COO) [n (%)]

ABC 102 (23,2) 119 (27,1)
GCB 184 (41,8) 168 (38,3)
Nicht klassifiziert 44 (10,0) 51 (11,6)
Unbekannt 110 (25,0) 101 (23,0)
IP1 (eCRF) [n (%0)]

1 1(0,2) 0 (0)

2 164 (37,3) 165 (37,6)
3 174 (39,5) 156 (35,5)
4 76 (17,3) 96 (21,9)
5 25(5,7) 22 (5,0)
Bulky Disease (eCRF) [n (%)]

Vorhanden 193 (43,9) 195 (44,4)
Nicht vorhanden 247 (56,1) 244 (55,6)
Double-Expressor Lymphoma (DEL) [n (%)]

DEL ja 139 (31,6) 151 (34,4)
DEL nein 223 (50,7) 215 (49,0)
Unbekannt 78 (17,7) 73 (16,6)
Double/Triple Hit Lymphoma (DH/TH) [n (%)]

DH/TH ja 26 (5,9) 19 (4,3)
DH/TH nein 305 (69,3) 315 (71,8)
Unbekannt 109 (24,8) 105 (23,9)

Abkiirzungen: ABC: activated B-cell; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; DH/TH: Double/Triple Hit Lymphoma; eCRF:
electronic case report form; GCB: germinal center B-cell; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldauternden Text
darauf hin.

Die Studie POLARIX ist eine laufende, multizentrische und doppelblinde Phase-I11-Studie mit
Pola+R-CHP bei erwachsenen Patienten mit 1L DLBCL.

Die Studienpopulation ist im Wesentlichen homogen. Es besteht ein geringer Unterschied
hinsichtlich des COO-Subtyps.

Die Studie POLARIX umfasst fir die Zulassung in China eine Erweiterungskohorte (China
Extension Cohort). Die Genehmigung der chinesischen Behdrden zur Verwendung dieser
Daten auRerhalb Chinas liegt nicht vor (11).

Fragestellung

Die Studie POLARIX untersucht, ob Pola+R-CHP bei erwachsenen Patienten mit bisher
unbehandeltem DLBCL wirksamer ist als eine Behandlung mit R-CHOP.

Population

In POLARIX wurden Patienten mit bisher unbehandeltem DLBCL eingeschlossen, die 18-80
Jahre alt waren und zu Studienbeginn einen IPI-Wert von 2-5 aufwiesen.

Der IPI ist ein prognostischer Index beruhend auf klinischen Parametern des Patienten. Er trifft
keine direkte Aussage Uber die Biologie der malignen B-Zelle und hat keinen Einfluss auf den
molekularen Wirkmechanismus von Medikamenten auf die Krebszellen.

Um die Patientenpopulation homogen zu gestalten und eine Differenzierung der beiden Regime
klarer herauszustellen, wurden ausschlieBlich Patienten mit IPI 2-5 eingeschlossen. Alle
Patienten mit einem IPl 0-1 werden mit dem schnellen Fortschreiten dieser aggressiven
Erkrankung zu Patienten mit hdherem prognostischen Index. Die Wirksamkeit der Priifsubstanz
Polatuzumab Vedotin ist unabhangig vom IPI.
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Die Patienten in POLARIX wiesen einen ECOG-Performance Status von 0, 1 oder 2 auf,
Desweitern wurde fur eine homogene Patientenpopulation Patienten mit histologischer
Transformation eines follikularem Lymphom Grad 3b in ein aggressives B- Zelllymphom nicht
in der Studienpopulation abgebildet.

Intervention

In POLARIX erhielten die Patienten im Verumarm Polatuzumab Vedotin, Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin-Placebo und Prednison flr sechs Zyklen gefolgt
von zwei Zyklen Rituximab jeweils im Abstand von 21 Tagen (siehe Tabelle 4-7). Die mediane
Behandlungsdauer mit Pola+R-CHP liegt bei 4,9 Monaten (siehe Tabelle 4-9).

Vergleichstherapie

In POLARIX erhielten die Patienten im Kontrollarm Polatuzumab Vedotin-Placebo,
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison fiir sechs Zyklen gefolgt
von zwei Zyklen Rituximab jeweils im Abstand von 21 Tagen (siehe Tabelle 4-7). Die mediane
Behandlungsdauer mit R-CHOP liegt bei 4,9 Monaten (siehe Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Mediane Behandlungsdauer — POLARIX

Studie POLARIX

Gruppe Pola+R-CHP R-CHOP
N2 435 438
Mediane Behandlungsdauer 4,9 Monate 4,9 Monate
Mediane Anzahl Zyklen 8 8

a: Die Werte beziehen sich auf die Safety-Population (siehe 4.3.1.3.4).

Quelle: (6)

Endpunkte

Der primare Endpunkt von POLARIX ist das durch den Prifarzt bewertete progressionsfreie
Uberleben (PFS, progression free survival). Weitere relevante Endpunkte sind
Gesamtiiberleben (OS, overall survival), CR, krankheitsfreies Uberleben (DFS, disease free
survival), ereignisfreies Uberleben (EFS, event free survival), Symptomatik, Lebensqualitit
und Vertraglichkeit.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Symptomatik und Lebensqualitat werden die
Zeitpunkte Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende betrachtet. In der
vorliegenden kurativen Therapiesituation ist es sinnvoll, die Therapiephase und die Follow-Up-
Phase getrennt zu betrachten. Fir die Betrachtung der Follow-Up-Phase ist der Zeitpunkt
24 Monate nach Behandlungsende angemessen, da bis zu diesem Zeitpunkt die meisten
Rezidive auftreten und deshalb eine mdgliche Verschlechterung aufgrund einer
Krankheitsprogression erfasst werden kann.
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Datenerhebung

Die Studienvisiten finden im Abstand von 21 Tagen statt. Das Ansprechen wird zum Ende der
Behandlung oder friiher bewertet, falls ein Patient die Behandlung vor dem Behandlungsende
abbricht. Die Nachbeobachtung erfolgt in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und fur die
nachfolgenden 3 Jahre alle 12 Monate. Nach den 5 Jahren erfolgt eine Nachbeobachtung
hinsichtlich Uberleben und Initiierung einer neuen Anti-Lymphomtherapie (NALT, next
antilymphoma therapy) etwa alle 6 Monate bis zum Ende der Studie, der Riicknahme der
Einwilligungserklarung oder des Todes. Nach Fortschreiten der Erkrankung werden die
Patienten hinsichtlich des Uberlebens, unerwiinschter Ereignisse und der Initiierung einer
NALT nachbeobachtet. Computertomographie (CT) und Positronen-Emissionstomographie
(PET)-CT-Untersuchungen missen gemal Protokoll zum Screening und zur End-of-
Treatment-Visite 6-8 Wochen nach dem letzten Zyklus durchgefiihrt werden. Die
Zwischenbewertung nach Zyklus 4 sollte ebenso ein PET-CT und CT umfassen. Falls dies
aufgrund lokaler VVorgaben nicht moglich sein sollte, so kann auch ein PET-CT (bevorzugt)
oder ein CT erfolgen. Wéhrend der Follow-Up-Periode werden bei jedem Patienten ohne
Rezidiv oder Tod in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und fur die nachfolgenden 3 Jahre alle
12 Monate CT-Untersuchungen (jeweils mit Kontrastmittel) durchgefuhrt. Alternativ kann im
Ermessen des Priifarztes zur Verlaufsbeurteilung auch ein PET-CT-Scan angeordnet werden.
Unabhéngig von den beschriebenen Follow-Up-Untersuchungen bedarf es im Falle eines durch
den Prifarzt vermuteten Rezidivs einer vollstdndigen Tumorbewertung. Das Studienende ist
als der Zeitpunkt definiert, zu dem alle in die Studie eingeschlossenen Patienten mindestens
drei Jahre nachbeobachtet wurden oder aus der Studie ausgeschieden sind.

Tabelle 4-10: Datenschnitte — POLARIX

Datenschnitt Praspezifiziert Anmerkung

e  Primdrer Datenschnitt der Studie
28. Juni 2021 ja e Konfirmatorische Analyse fir PFS
e  Erste formale Interim-Analyse fur OS

25. Februar 2022 nein? e  Zweite formale Interim-Analyse fur OS

Juni 2022 ja e Finale Analyse fir OS

a: Dieser Datenschnitt basiert auf dem Statistischen Analyseplan Version 4.0 vom 01. Dezember 2021.
Abkiirzungen: OS: overall survival; PFS: progression free survival

Die Studie POLARIX umfasst folgende Datenschnitte (siehe Tabelle 4-10):

e Datenschnitt vom 28. Juni 2021: Dieser Datenschnitt erfolgte, nachdem beide im Protokoll
praspezifizierten Bedingungen (Eintreten von etwa 228 PFS-Ereignissen und mindestens 24
Monate nach Einschluss des letzten Patienten in die globale Studie) erfullt waren. Dieser
Datenschnitt stellt die primére Analyse dar. Auf diesem Datenschnitt basieren die im Dossier
dargestellten Ergebnisse.
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Ein weiterer préaspezifizierter Datenschnitt ist fur Juni 2022 geplant (finale OS-Analyse). Eine
nicht praspezifizierte und nicht behdrdlich geforderte Interim-Analyse fur OS fand am 25.
Februar 2022 statt (12).

Die Randomisierung des ersten Patienten erfolgte am 15. November 2017, die des letzten
Patienten am 27. Juni 2019.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — POLARIX
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

VVon einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine addquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studie
verblindet war und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte identifiziert wurden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in POLARIX

Gesundheits-

Studie Mortalitat Morbiditat bezogene Vertraglichkeit
Lebensqualitat
ja ja ja ja
o Gesamtiiberleben |e Krankheitsfreies Uberleben e EORTC QLQ-C30 |e Allgemeine
o Ereignisfreies Uberleben (Funktionsskalen) Vertréglichkeit
POLARIX o Progressionsfreies Uberleben |* FACT-LymS * Spezifische

Vertréglichkeit
e EORTC QLQ-C30

(Symptomskalen)
o FACT GOG/NTX
e EQ-5D VAS

4.3.1.3.1 Mortalitat

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlief3end sollen die Ergebnisse, wenn
maglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschliel3lich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auferhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch Analysen
stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
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validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieRlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdénnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlielich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
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vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mafzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

POLARIX Das Gesamtiiberleben ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod aufgrund
jedweder Ursache.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
Gesamtuberlebens werden als Time-To-Event-Analysen dargestellt. Fir die stratifizierten Analysen
wurden die préspezifizierten Randomisierungsfaktoren, IPI, Bulky Disease und geografische
Region genutzt.

Zensierung: Patienten, fUr die zum Zeitpunkt des Datenschnitts das Ereignis Tod nicht dokumentiert
wurde, werden zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert. Patienten, fiir die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts das Ereignis Tod nicht dokumentiert und keine Post-Baseline-
Uberlebensinformation vorliegt, werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefiihrt.

Datenschnitt: 28. Juni 2021

Abkirzungen: IPI: Internationaler Prognose Index; ITT: intention to treat

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtuberleben in POLARIX
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist unabh&ngig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Die Studie wurde verblindet durchgefiihrt. Entsprechend kann von
einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus POLARIX

Gesamtuberleben
Datenschnitt 28. Juni 2021; Time-to-Event-Analyse

) ) o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%) Median in Monaten HR
[95 %-KI] _ a
P50 Kkl | PWert
Pola+R-CHP | R-CHOP | Pola+R-CHP | R-CHOP
, 53/440 57/439 NE NE 0,94
Gesamtiiberleben (12) (13) [NE: NE] [NE; NE] | [0.65: 1,37] 0,7524

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; NE: Nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

Quelle: siehe Anhang 4-G
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POPULATION: Global Population, Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: GO39942

100
80
©
2
<
@
= 60
o
@
>
(e}
B
2 40
=
o]
=]
<
o
20
Pola + R-CHP
— = — - R-CHOP
+ Censored
0
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Time (months)
Patients at risk
Pola + R-CHP 440 433 430 423 414 404 397 392 388 384 378 375 362 285 199 140 81 41 15 5 2 1
R-CHOP 439 432 421 414 409 403 401 388 381 376 370 367 355 273 194 132 82 47 20 8 6 1
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Pola = Polatuzumab Vedotin
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Abbildung 4-1: Kaplan-Meier-Kurve fir OS aus POLARIX (Datenschnitt: 28. Juni.2021)

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 28. Juni 2021 (erste formale Interim-Analyse fir
OS) traten unter Pola+R-CHP 53 Todesfélle im Vergleich zu 57 Todesféallen unter R-CHOP
auf. Das mediane Uberleben wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Die
Uberlebensraten liegen in beiden Behandlungsarmen mit 88 % (Pola+R-CHP) und 87 % (R-
CHOP) auf sehr hohem Niveau.

Ergénzend werden die Ergebnisse der zweiten formalen Interim-Analyse fur OS vom 25.
Februar 2022 dargestellt (sieche Abbildung 4-2).
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Kaplan-Meier Plot of OS, Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO39942
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fir OS aus POLARIX (Datenschnitt: 25. Februar 2022)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2 Morbiditat

4.3.1.3.2.1 Krankheitsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung von krankheitsfreiem Uberleben

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) ist definiert als Zeit vom erstmaligen Auftreten einer
dokumentierten CR bis zum Auftreten eines Rezidivs oder des Todes jedweder Ursache. Die
Beurteilung der CR im Rahmen der antineoplastischen Therapie sowie des Rezidivs erfolgt durch
den Prifarzt basierend auf PET-CT- und/oder CT (mit Kontrastmittel)-Aufnahmen unter
Anwendung der Lugano-Kriterien fiur maligne Lymphome (13).

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
krankheitsfreien Uberlebens werden als Time-To-Event-Analysen dargestellt (Hauptanalyse). Da es
sich beim krankheitsfreien Uberleben um einen kombinierten Endpunkt handelt, werden auch die
Ergebnisse der Einzelkomponenten Rezidiv und Tod dargestellt. Als ergédnzende Analyse wird auch
die DFS-Rezidivrate incl. und ohne Tod dargestellt. Fir die stratifizierten Analysen wurden die
praspezifizierten Randomisierungsfaktoren, IPI, Bulky Disease und geografische Region genutzt.

Zensierung: Patienten, fir die zum Zeitpunkt des Datenschnitts eine CR erreicht haben, aber kein
Rezidiv erlitten haben oder noch am Leben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung
zensiert, an dem der Patient krankheitsfrei war. Wenn keine Tumorbewertung seit dem erstmaligen
Auftreten einer CR durchgefiihrt wurde, wird der Patient zum Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens
einer CR zensiert.

Analysepopulation: Die Analysen werden auf der Population aller Patienten durchgefihrt, die eine
CR erreicht haben.

Datenschnitt: 28. Juni 2021.

Abkirzungen: CR: complete response; CT: Computertomographie; DFS: disease free survival; IPI: Internationaler Prognose Index; PET:
Positronen-Emissionstomographie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur krankheitsfreies Uberleben in
POLARIX
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung der Komponenten Tod und Rezidiv erfolgte anhand der Kklar definierten,
objektiven Lugano-Kriterien (13). Alle randomisierten Patienten, die eine komplette Remission
erreicht haben, wurden entsprechend ihrer Gruppenzuteilung bericksichtigt. Trotz des
armibergreifend hohen Anteils an Patienten mit einer kompletten Remission kann eine
relevante Verzerrung aufgrund der Definition der Analysepopulation nicht ausgeschlossen
werden und das Verzerrungspotential wird somit auf hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Erstlinientherapie des DLBCL folgt einem kurativen Ansatz. Mit dem Erreichen einer
kompletten Remission beginnt fir den Patienten eine krankheitsfreie Zeit mit dem Ziel einer
Heilung. Bei Patienten den Zustand einer kompletten Remission aufrechtzuerhalten, d. h. einen
Krankheitsruckfall zu verhindern, bedeutet flir Patienten die Chance auf langfristige
Krankheitsfreiheit und Heilung. Das Nichterreichen einer CR ist gleichbedeutend mit dem
Scheitern einer potentiellen Heilung. Deshalb ist das Patientenkollektiv, das eine CR erreicht,
die maRgebliche Gruppe mit einer reellen Chance auf Heilung und bildet die Grundlage fur den
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben. Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 28. Juni 2021
hatten 381 Patienten unter Pola+R-CHP eine CR erreicht und 363 Patienten unter R-CHOP
(siehe Tabelle 4-18).

Der Anteil an Patienten mit CR betragt in beiden Behandlungsarmen (ber 80 % des
Gesamtkollektives. In der Betrachtung der Patientencharakteristika der Patienten mit CR zeigt
sich ein ausgeglichenes Bild der beiden Behandlungsarme in Bezug auf die generellen sowie
krankheitsspezifischen Kriterien. Damit stellt dieses Patientenkollektiv eine belastbare
Grundlage fiir die Bewertung des krankheitsfreien Uberlebens dar.
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Patienten mit einer CR — POLARIX

Studie POLARIX

Gruppe Pola+R-CHP R-CHOP
N2 381 363
Alter in Jahren

Median (min-max) 65,0 (19-80) 66,0 (19-80)
Geschlecht [n (%)]

Mannlich 206 (54,1) 183 (50,4)
Weiblich 175 (45,9) 180 (49,6)
Geografische Region [n (%)]

Westeuropa/USA/Kanada/Australien 260 (68,2) 251 (69,1)
Asien 72 (18,9) 63 (17,4)
Rest der Welt 49 (12,9) 49 (13,5)
Ethnie [n (%)]

Hispanisch 13 (3,4) 22 (6,1)
Nicht Hispanisch 274 (71,9) 250 (68,9)
Nicht genannt 59 (15,5) 44 (12,1)
Unbekannt 35(9,2) 47 (12,9)
ECOG Performance Status zu Baseline [n (%)]

0 155 (40,7) 144 (39,7)
1 173 (45,4) 163 (44,9)
2 53 (13,9) 55 (15,2)
Unbekannt 0(0) 1(0,3)
Cell of Origin (COO) [n (%)]

ABC 95 (24,9) 104 (28,7)
GCB 159 (41,7) 135 (37,2)
Nicht klassifiziert 37 (9,7) 46 (12,7)
Unbekannt 90 (23,6) 78 (21,5)
IP1 (eCRF) [n (%0)]

1 1(0,3) 0 (0)

2 143 (37,5) 148 (40,8)
3 155 (40,7) 127 (35,0)
4 63 (16,5) 75 (20,7)
5 19 (5,0) 13 (3,6)
Bulky Disease (eCRF) [n (%)]

Vorhanden 156 (40,9) 146 (40,2)
Nicht vorhanden 225 (59,1) 217 (59,8)
Double-Expressor Lymphoma (DEL) [n (%)]

DEL ja 116 (30,4) 127 (35,0)
DEL nein 200 (52,5) 179 (49,3)
Unbekannt 65 (17,1) 57 (15,7)
Double/Triple Hit Lymphoma (DH/TH) [n (%)]

DH/TH ja 21 (5,5) 17 (4,7)
DH/TH nein 268 (70,3) 267 (73,6)
Unbekannt 92 (24,1) 79 (21,8)

a: N bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, die eine CR erreicht haben.

Abkiirzungen: ABC: activated B-cell; eCRF: electronic case report form; GCB: germinal center B-cell; Pola+R-CHP: Polatuzumab
Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

Quelle: siehe Anhang 4-G
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Krankheitsfreies Uberleben (Hauptanalyse)
Tabelle 4-19: Ergebnisse fir krankheitsfreies Uberleben aus POLARIX

Krankheitsfreies Uberleben
Datenschnitt 28. Juni 2021; Time-to-Event-Analyse

) ) o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%) Median in Monaten HR
[95 %-KI] \Warga
[959%-Kki] | PWert
Pola+R-CHP | R-CHOP | Pola+R-CHP | R-CHOP
}Srankheitsfreies 62/381 79/363 30,5 NE 0,70 0.0360
Uberleben (DFS) (16,3) 21,8) | [30,5:NE] | [NE:NE] | [0,50;0,98] !
L 54/381 66/363 305 NE 0,73
b ] y
Zeitbis Rezidiv™| 14 oy (18.2) | [30.5:NE] | [NE:NE] | [050;1,04] | 20834
L 8/381 13/363 NE NE 0,55
[ ]
Zeit bis Tod @.1) (3.6) [NE;NE] |[NE:NE]| [0,23 137 | ©1940

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.

b: Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (Ereignisse entsprechend DFS, verstorbene Patienten ohne vorheriges
Rezidiv mit Zeitpunkt Tod zensiert)

¢: Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache (Ereignisse entsprechend DFS - alle Todesfélle ohne vorheriges Rezidiv;
Zensierung von Todesfallen mit vorherigem Rezidiv)

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; NE: Nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

Quelle: siehe Anhang 4-G

POPULATION: Global Population, Intent-To-Treat Population, Complete Response Population (with CR, Composite-
INV)

ENDPOINT: Disease-Free Survival (DFS from first CR(Composite-INV))

STUDY: GO39942
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (months)

Patients at risk
Pola + R-CHP 381 375 350 342 339 331 322 312 297 266 235 149 106 86 23 2 NE

-CHOP 363 354 333 326 314 295 282 273 262 238 217 124 96 80 22 5 2
Patients censored
Pola + R-CHP 0 2 9 12 14 16 22 29 39 65 93 173 215 234 297 318 NE
R-CHOP 0 6 12 14 16 18 23 29 34 55 75 164 192 207 263 279 282

Pola = Polatuzumab Vedatin.
Clinical cut-off: 28JUN2021

Program: _al_studies/RO5541077/CDPT7884/G039942/data_analysis/ACE_BASE/prod/program/g_km.sas

Output ACE_PRIMARY_CSR_Pooled/prod/outpul_globalig_km_DFS_CR_IT_GLOBAL_28JUN2021_39942 pdf
08MAR2022 11:08

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve fiir krankheitsfreies Uberleben aus POLARIX

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 51 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bei Patienten den Zustand einer kompletten Remission aufrechtzuerhalten, d.h. einen
Krankheitsrickfall zu wverhindern, bedeutet flir Patienten die Chance auf langfristige
Krankheitsfreiheit und Heilung. Den Zustand der kompletten Remission aufrecht zu erhalten,
d.h. Rezidive oder Tod zu verhindern, ist ein patientenrelevantes Therapieziel.

Pola+R-CHP ist dem bisherigen Standard R-CHOP beim krankheitsfreien Uberleben
signifikant Uberlegen. Pola+R-CHP reduziert das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden oder zu
sterben, um 30 %. Dies bedeutet, dass Patienten mit Pola+R-CHP eine deutlich hohere Chance
auf langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung haben.

Erganzende Analyse
Tabelle 4-20: Ergebnisse fir DFS-Rezidivrate aus POLARIX

DFS-Rezidivrate
Datenschnitt 28. Juni 2021; Ereignisraten-Analyse

. . o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%)
ARR OR RR Wert®
[95 % KI] [95 % KI] | [95 % KI] P
Pola+R-CHP | R-CHOP
DFS-Rezidivrate? 62/381 79/363 -0,054 NE 0,74 0.0535
(inkl. Tod) (16,3) (21,8) [-0,110; 0,002] | [NE; NE] [0,55; 0,99] '
DFS-Rezidivrate 54/381 66/363 -0,041 0,74 0,76 01343
(ohne Tod) (14,2) (18,2) [-0,094; 0,012] | [0,50;1,10] | [0,55; 1,06] '

a: Das Kl des Effektschatzers liegt vollstandig unterhalb der 1 (Nulleffekt). Dies wird zur Herleitung eines Zusatznutzens herangezogen.
b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko

Quelle: siehe Anhang 4-G

Die erganzend durchgefiihrte Analyse der DFS-Rezidivrate (inkl. Tod) zeigt ebenfalls, dass
signifikant weniger Patienten unter Pola+R-CHP im Vergleich zu R-CHOP ein DFS-Rezidiv
erleiden.
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4.3.1.3.2.2 Ereignisfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von ereignisfreiem Uberleben

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Das ereignisfreie Uberleben ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem ersten
Auftreten eines der folgenden Ereignisse: (1) Progress oder Rezidiv, (2) Tod jedweder Ursache, (3)
durch den Prifarzt bewertete, andere wirksamkeitsbezogene Notwendigkeit einer NALT-Initiierung
als Progress oder Rezidiv, die nicht im Protokoll spezifiziert war, oder (4) Biopsie nach
Behandlungsende, die eine positive Resterkrankung nachweist, unabhangig davon, ob eine NALT-
Initiierung erfolgte oder nicht. Diese Operationalisierung entspricht dem Endpunkt EFS eff (efficacy
cause) im Studienbericht. Die Beurteilung des ereignisfreien Uberlebens erfolgt durch den Priifarzt
basierend auf PET-CT- und/oder CT (mit Kontrastmittel)-Aufnahmen unter Anwendung der
Lugano-Kriterien fir maligne Lymphome (13) und klinischen Untersuchungen.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
ereignisfreien Uberlebens werden als Time-To-Event-Analysen dargestellt. Fiir die stratifizierten
Analysen wurden die préspezifizierten Randomisierungsfaktoren, IPl, Bulky Disease und
geografische Region genutzt.

Zensierung: Patienten die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keines der genannten Ereignisse erlitten
haben, werden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert, bei der der Patient
progressionsfrei war. Wenn keine Post-Baseline-Tumorbewertung durchgefilhrt wurde oder alle
Post-Baseline-Tumorbewertungen nicht bewertbar waren, wird der Patient zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert.

Analysepopulation: Die Analysen werden auf der ITT-Population durchgefihrt.

Datenschnitt: 28. Juni 2021

Abkirzungen: CT: Computertomographie; EFS: event free survival; IPI: Internationaler Prognose Index; ITT: intention to treat; NALT: Next
anti-lymphoma therapy; PET: Positronen-Emissionstomographie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ereignisfreies Uberleben in
POLARIX
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Bewertung der vier Komponenten (1) Progress oder Rezidiv, (2) Tod, (3) Initiierung einer
neuen Anti-Lymphomtherapie und (4) positives Biopsieergebnis nach Behandlungsende
erfolgte anhand von klar definierten, objektiven Kriterien. Der Prifarzt war verblindet. Alle

randomisierten Patienten wurden entsprechend
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

ihrer Gruppenzuteilung berticksichtigt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ereignisfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ereignisfreies Uberleben aus POLARIX

Ereignisfreies Uberleben
Datenschnitt 28. Juni 2021; Time-to-Event-Analyse

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N (%) Median in Monaten HR
[95 % KI] . a
506Ky | PWert
Pola+R-CHP | R-CHOP | Pola+R-CHP | R-CHOP
o 112/440 138/439 33,3 0,75
Ereignisfreies Uberleben (25.5) (31,4) [33.3; NE] | [NE:; NE] | [0,58; 0,96] 0,0244

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.

Quelle: siehe Anhang 4-G

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten; NE: Nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ereignisfreies Uberleben aus POLARIX - Ereigniszahlen

Datenschnitt 28. Juni 2021; Time-to-Event-Analyse

Ereignisfreies Uberleben — deskriptive Darstellung der Ereigniszahlen

Patienten mit Ereignis n/N (%)

Pola+R-CHP R-CHOP
Ereignisfreies Uberleben 112/440 (25,5) 138/439 (31,4)
Progression/Rezidiv 86/440 (19,5) 106/439 (24,1)
Tod 18/440 (4,1) 20/439 (4,6)
NALT aus Wirksamkeitsgriinden 8/440 (1,8) 6/439 (1,4)
Positive Biopsie 0/440 (0) 6/439 (1,4)

Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

Abkirzungen: NALT: next anti-lymphoma therapy; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
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POPULATION: Global Population, Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Event-Free Survival (EFS - Efficacy, INV)
STUDY: GO39942
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time (months)
Patients at risk
Pola + R-CHP 440 430 416 402 363 358 348 336 332 323 305 291 243 126 111 78 5 1 NE
R-CHOP 439 428 407 386 348 335 327 306 301 294 273 266 218 114 106 78 7 5 3
Patients censored
Pola + R-CHP 0 5 8 9 15 16 17 20 22 26 38 49 94 205 219 251 324 327 NE
R-CHOP 0 7 13 17 21 21 22 24 27 30 39 45 93 193 200 225 294 296 298

Pola = Polatuzumab Vedotin
Clinical cut-off: 28JUN2021

Program: ..al_studies/R0O5541077/CDPT7884/G039942/data_analysis/ACE_BASE/prod/iprogram/g_km.sas
Output: .ACE_PRIMARY_CSR_Pooled/prod/output_global/g_km_EFSEFF_IT_GLOBAL_28JUN2021_39942.pdf
08MAR2022 11:07

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir ereignisfreies Uberleben aus POLARIX

Im kurativen Setting ist das Scheitern der Primdartherapie das therapeutisch entscheidende
Ereignis. Das Scheitern der kurativen Primértherapie wird bei dem Endpunkt ereignisfreies
Uberleben durch folgende Ereignisse vollstandig abgebildet: (1) Progress oder Rezidiv, (2)
Tod, (3) Initiierung einer neuen Anti-Lymphomtherapie und (4) positives Biopsieergebnis nach
Behandlungsende (gleichbedeutend mit Resterkrankung). Dieses Scheitern einer potentiell
kurativen Primartherapie stellt fir einen Patienten eine schwere psychische und nachfolgend
auch korperliche Belastung dar. Die sich anschlieenden Folgetherapien sind sehr belastend
und die Chance auf eine Heilung sinkt deutlich.

Patienten mit ereignisfreiem Uberleben hatten kein Rezidiv, sind nicht verstorben, benétigen
keine Folgetherapie und haben keine Resterkrankung. Alle Punkte sind patientenrelevant. Das
ereignisfreie Uberleben wird in der Erstlinientherapie des DLBCL als validierter Surrogat-
endpunkt zur Steigerung der Heilungsrate angesehen (14, 15).

Pola+R-CHP ist dem bisherigen Standard R-CHOP beim ereignisfreien Uberleben signifikant
uberlegen. Pola+R-CHP reduziert im Vergleich zu R-CHOP das Risiko des Scheiterns der

kurativen Primartherapie um 25 %.
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4.3.1.3.2.3 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von progressionsfreiem Uberleben

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem ersten
Auftreten eines der folgenden Ereignisse: (1) Progress oder Rezidiv, (2) Tod jedweder Ursache. Die
Beurteilung des progressionsfreien Uberlebens erfolgt durch den Priifarzt basierend auf PET-CT-
und/oder CT (mit Kontrastmittel)-Aufnahmen unter Anwendung der Lugano-Kriterien fur maligne
Lymphome (13).

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
progressionsfreien Uberlebens werden als Time-To-Event-Analysen dargestellt. Zudem werden
noch Analysen zu den Einzelkomponenten des Endpunktes dargestellt. Fir die stratifizierten
Analysen wurden die préspezifizierten Randomisierungsfaktoren IPI, Bulky Disease und
geografische Region genutzt.

Zensierung: Patienten die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keines der genannten Ereignisse erlitten
haben, werden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert, bei dem der Patient
progressionsfrei war. Wenn keine Post-Baseline-Tumorbewertung durchgefilhrt wurde oder alle
Post-Baseline-Tumorbewertungen nicht bewertbar waren, wird der Patient zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert.

Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefiihrt.

Datenschnitt: 28. Juni 2021

Abkirzungen:

CT: Computertomographie; IPI: Internationaler Prognose Index; ITT: intention to treat; PET: Positronen-
Emissionstomographie; PFS: progression free survival

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur progressionsfreies Uberleben in
POLARIX
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.
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Die Bewertung der Komponenten Tod und Progression erfolgte anhand der klar definierten,
objektiven Lugano-Kriterien (13). Der Prufarzt war verblindet. Alle randomisierten Patienten
wurden entsprechend ihrer Gruppenzuteilung berticksichtigt. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus POLARIX

Progressionsfreies Uberleben
Datenschnitt 28. Juni 2021; Time-to-Event-Analyse

) ) o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%) Median in Monaten HR
[95 %-KI] i a
[95%-K1] | PWert
Pola+R-CHP | R-CHOP | Pola+R-CHP | R-CHOP
Progressionsfreies 107/440 134/439 33,3 NE 0,73 00177
Uberleben (24,3) (30,5) [33,3; NE] | [NE; NE] | [0,57;0,95] '
Zeit bis 88/440 114/439 33,3 NE 0,71 0.0148
Progress/Rezidiv (20) (26) [33,3; NE] | [NE; NE] | [0,53;0,94] '
I 19/440 20/439 NE NE 0,89
Zeitbis Tod |~y o) 46) | INE:NE] |[NE;NE]| [047;168] | ©7?02

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.
Abkirzungen: HR: Hazard Ratio Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; NE: Nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und

Quelle: siehe Anhang 4-G

Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
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POPULATION: Global Population, Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Progression-Free Survival (PFS - INV)
STUDY: GO39942

100

Pola + R-CHP
— - — - R-CHOP
+ Censored
= 80
2
(% m—“—***—”whm-p-»w
@ 60 — = —
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€
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k] 40
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]
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0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time (months)
Patients at risk
Pola + R-CHP 440 430 418 404 369 364 353 340 336 327 309 294 246 126 111 78 5 1 NE
R-CHOP 439 428 406 389 352 339 330 309 305 2% 275 268 220 114 106 78 7 5 3
Patients censored
Pola + R-CHP 0 5 8 9 16 17 18 21 23 27 39 51 96 210 224 256 329 332 NE
R-CHOP 0 7 14 19 23 23 24 26 29 32 41 47 95 197 204 229 298 300 302

Pola = Polatuzumab Vedotin.
Clinical cut-off: 28JUN2021

Program: ..al_studies/RO5541077/CDPT7884/G039942/data_analysis/ACE_BASE/prod/program/g_km.sas
Output: .is’ACE_PRIMARY_CSR_Pooled/prodioutput_globalig_km_PFS_IT_GLOBAL_28JUN2021_39942 pdf
08MAR2022 11:04

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir progressionsfreies Uberleben aus POLARIX

Das progressionsfreie Uberleben ist ein etablierter, patientenrelevanter Endpunkt, der die fir
den Patienten im Krankheitsverlauf wichtigen Ereignisse Progression, Rezidiv und Tod
bertcksichtigt.

Pola+R-CHP ist dem bisherigen Standard R-CHOP beim progressionsfreien Uberleben
signifikant Gberlegen. Pola+R-CHP reduziert im Vergleich zu R-CHOP das Risiko, einen
Progress oder ein Rezidiv zu erleiden oder zu sterben, um 27 %.

In der Therapie des DLBCL bedeutet das Erleiden eines Progresses oder eines Rezidivs fiir die
Patienten den sofortigen Beginn einer neuen Therapie. Die Ergebnisse zeigen, dass weniger
Patienten unter Pola+R-CHP einen Progress oder ein Rezidiv erleiden. Dieser Vorteil von
Pola+R-CHP impliziert somit eine Verringerung der Anzahl an Patienten mit Folgetherapien
und somit auch eine geringere Therapiebelastung fiir Patienten im weiteren Krankheitsverlauf.
Zum Zeitpunkt des Datenschnittes am 28. Juni 2021 haben 22,5 % der Patienten im
Pola+R-CHP-Arm mindestens eine Folgetherapie erhalten, wohingegen 30,3 % der Patienten
im R-CHOP Arm mindestens eine weitere Anti-Lymphomtherapie benétigten.
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4.3.1.3.2.4 EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Die Erhebung der Symptomatik erfolgte mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30. Der
EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet werden:
Funf Funktionsskalen (Rollenfunktion, kdérperliche Funktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion) sowie eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus werden der
Lebensqualitat zugeordnet. Drei Multi-ltem Skalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen) und
funf Single-ltem Skalen (Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhoe)
gehoren zu den Symptomskalen. Jede Frage ist jeweils nur zu einer Skala geméR dem EORTC-
QLQ-Scoring Manual zugeordnet (16). Jede Skala ist normiert auf einen Wertebereich von
0 —100 Punkten. Bei den Symptomskalen reprasentieren hohe Punktskalen eine hohe
Symptombelastung des Patienten.

Erhebung: Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde in Zyklus 1 Tag 1 (Baseline), Zyklus 2 Tag
1, Zyklus 3 Tag 1, Zyklus 5 Tag 1, bei Behandlungsende (Treatment Completion) sowie zu den
Follow-Up Monaten 6, 12, 18, 24 und 36 erhoben.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse der
Symptomskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit klinisch relevanter
Verschlechterung zu den relevanten Messzeitpunkten dargestellt (Baseline vs. Behandlungsende
und Baseline vs. 24 Monate nach Behandlungsende; siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In der
Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
zu Baseline aufwies. Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.2.

Analysepopulation: Diese Analysen werden auf der PRO (Patient Reported Outcome)-Population
durchgefiihrt. Erganzende Analysen wurden auf der ITT Population durchgefihrt.

Datenschnitt: 28. Juni 2021.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core, Quality of Life Questionnaire; ITT:
intention to treat; MMRM: mixed effect model repeated measures

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
in POLARIX
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Komplette Remission fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-30: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Riicklaufquoten aus POLARIX

Pola+R-CHP R-CHOP
Patienten unter . Patienten unter ,
. . Rucklaufquote? P Rucklaufquote?
Zeitpunkt Rls'\:ko nIN (%) le\zko nIN (%)
. 411/440 404/439
Baseline 440 (93.4) 439 (92,0)
386/412 360/400
Behandlungsende 412 (93.7) 400 (90,0)
24 Monate nach 135 104/135 126 91/126
Behandlungsende (77,0) (72,2)

des EORTC QLQ-C30 hinweg.

a: Die Ricklaufquote bezieht sich jeweils auf die geringste Riicklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt tiber alle Symptomskalen

Abkirzungen:n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison

Quelle: siehe Anhang 4-G

Die Rucklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen von Baseline bis 24 Monate nach
Behandlungsende kontinuierlich Gber 70 %. Deshalb sind Responderanalysen, welche die
Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende
vergleichen, aussagekréftig.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) aus POLARIX

EORTC QLQ-Q30 (Symptomskalen)
Datenschnitt 28. Juni 2021; Responderanalyse (Verschlechterung um 15 Punkte bzw. 15 %)

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N? (%)
ARR OR RR PR
Pola+R-CHP | R-CHOP |  [95 %-Kl] [95%-KI] | [95%-KI] | P

Fatigue

49/380 53/346 -0,023 0,82 0,84
Behandlungsende (129) | (153) | [-0,074;0,028] | [0.54;1,24] | [0,59; 1,211 | %347
24 Monate nach 14/102 7187 0,048 1,59 1,69 0.3427
Behandlungsende (13,7) (8,0) [-0,051; 0,147] | [0,61; 4,17] [0,71; 4,01] '
Ubelkeit und Erbrechen

33/380 29/347 0,006 1,06 1,06
Behandlungsende 8.7) (8.4) | [0,032:0.045] | [0.63;1,79] | [0.66;1,70] | 2:828°
24 Monate nach 3/102 1/87 NE 1,20 NE NE
Behandlungsende (2,9) (1,2) [NE; NE] [0,11; 13,48] [NE; NE]
Schmerz

83/381 69/349 0,017 1,14 1,11
Behandlungsende 218) | (198) | [0,041:0076] | [0,80;1,64] | [0,84: 1,47] | 4663
24 Monate nach 23/103 6/87 NE 4,27 3,56 0.0020
Behandlungsende (22,3) (6,9) [NE ; NE] [1,62; 11,25] | [1,54; 8,25] '
Dyspnoe

721380 52/347 1,36 0,047 1,25
Behandlungsende (189) | (150) | [0.92 202] |[-0,004:0098]| [0,01:1,73] | ©1258
24 Monate nach 15/102 21/86 -0,094 0,49 0,57 0.0604
Behandlungsende (14,7) (24,4) | [-0,210; 0,021] | [0,23; 1,04] [0,32; 1,03] '
Appetitlosigkeit

41/379 29/346 0,019 1,33 1,31
Behandlungsende (10,8) 8.4) |[-0026:0063] | [081:219] | [0.84:2.06] | 9259
24 Monate nach 9/102 2/87 NE 3,36 3,26 0.1091
Behandlungsende (8,8) (2,3) [NE; NE] [0,70; 16,01] | [0,73; 14,57] '
Schlaflosigkeit

63/380 46/346 0,017 1,33 1,27
Behandlungsende (166) | (133) | [-0,035;0069] | [0,88:201] | [0,80;180] | 21797
24 Monate nach 11/102 13/87 NE 0,56 NE NE
Behandlungsende (10,8) (14,9) [NE; NE] [0,23; 1,37] [NE; NE]
Verstopfung

44/375 24/339 0,044 1,73 1,67
Behandlungsends (11,7) (7)) | [0,001;0,087] | [1,03;291] | [104: 269 | 90362
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24 Monate nach 13/103 6/86 NE 1,62 1,73 0.3585
Behandlungsende (12,6) (7,0) [NE; NE] [0,58; 4,55] [0,69; 4,38] '
Diarrhoe

46/373 40/345 0,010 1,06 1,05
Behandlungsende (123) | (11.6) | [0,037;0,056] | [0,67:167] | [0.71; 1,56] | 8049
24 Monate nach 8/101 8/87 NE 0,67 NE NE
Behandlungsende (7,9) (9,2) [NE; NE] [0,23; 1,98] [NE; NE]

a: N beschreibt im Kontext dieser Analyse die Anzahl der Patienten die jeweils zu Baseline und Behandlungsende bzw. 24 Monate nach
Behandlungsende eine n-Wert aufweisen.

b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G

Pola+R-CHP zeigt bei den Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit und Diarrhoe eine vergleichbare Lebensqualitét, d.h. keinen
statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich mit R-CHOP.

Bei der Symptomskala Verstopfung zeigt sich zum Zeitpunkt Behandlungsende ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Pola+R-CHP-Arm 44 Patienten,
R-CHOP-Arm 24 Patienten), der aber 24 Monate nach Behandlungsende nicht mehr bestand.
Stellt man diese Ergebnisse dem berichteten unerwiinschten Ereignis Diarrhoe gegenuber, so
kann hier nicht von einem klaren Effekt bedingt durch die Therapie ausgegangen werden. ES
ist daher von Einzelfallen auszugehen.

Bei der Symptomskala Schmerz zeigt sich zum Zeitpunkt Behandlungsende kein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich mit R-CHOP. 24 Monate nach Behandlungsende zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Pola+R-CHP-Arm 23 Patienten, R-CHOP-Arm
6 Patienten). Die berichteten Symptome stehen ohne zeitlichen Bezug zur Primartherapie mit
Pola+R-CHP. Damit kann von keinem kausalen Zusammenhang zur Priméartherapie
ausgegangen werden.

Die Symptomskalen des onkologiespezifischen Lebensqualitatsfragebogens EORTC QLQ-C30
zeigen, dass die Werte zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende
vergleichbar sind.
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4.3.1.3.25 FACT GOG/NTX - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von FACT GOG/NTX

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt erfolgte mit der FACT/GOG-NTX
Neurotoxizitits-Subskala. Die FACT/GOG-NTX Neurotoxizitits-Subskala umfasst 11 Fragen zu
behandlungsassoziierten neurologischen Verdnderungen (sensorisch, akustisch, motorisch,
Dysfunktionen). Dabei beurteilen die Patienten ihr Wohlbefinden auf der Basis einer fiinfstufigen
Skala von 0=, iiberhaupt nicht* bis 4=,,sehr viel“. Der Score der FACT/GOG-NTX Neurotoxizitats-
Subskala nimmt Werte von O bis 44 Punkte an, wobei hohe Werte eine sehr starke Neuropathie
implizieren (17).

Erhebung: Die FACT/GOG-NTX Neurotoxizitats-Subskala wurde an Zyklus 1 Tag 1 (Baseline),
Zyklus 2 Tag 1, Zyklus 3 Tag 1, Zyklus 4 Tag 1, Zyklus 5 Tag 1, Zyklus 6 Tag 1, Zyklus 7 Tag 1,
Zyklus 8 Tag 1, bei Behandlungsende (Treatment Completion) sowie zu den Follow-Up Monaten
6, 12, 18, 24 und 36 erhoben.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Kapitel 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
FACT GOG/NTX werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit klinisch relevanter
Verschlechterung zu den relevanten Messzeitpunkten dargestellt (Baseline vs. Be-handlungsende
und Baseline vs. 24 Monate nach Behandlungsende; siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In der
Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens 7 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu
Baseline aufwies. Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.2.

Analysepopulation: Diese Analysen werden auf der PRO-Population durchgefiihrt. Ergénzende
Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefhrt.

Datenschnitt; 28.06.2021

Abkirzungen: FACT/GOG-NTX: Functional Assessment of Cancer Therapy, Gynecologic Oncology Group / Neurotoxicity; ITT: intention to
treat; MMRM: mixed effect model repeated measures; PRO: patient reported outcome

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACT GOG/NTX in POLARIX
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Begrunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt FACT-GOG/NTX fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: FACT-GOG/NTX — Rucklaufquoten aus POLARIX

Pola+R-CHP (N=440) R-CHOP (N=439)
Patienten unter . Patienten unter ,

. . Rucklaufquote - Rucklaufquote
Zeitpunkt RI?\Ilko N (%) RI?\IIKO nIN (%)
Baseline 440 412/440 (93,6) 439 407/439 (92,7)
Behandlungsende 396 380/396 (96,0) 383 366/383 (95,6)
24 Monate nach
Behandlungsende 135 105/135 (77,8) 126 93/126 (73,8)
Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

Die Rucklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen von Baseline bis 24 Monate nach
Behandlungsende kontinuierlich Gber 70 %. Deshalb sind Responderanalysen, welche die
Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende
vergleichen, aussagekraftig.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur FACT GOG/NTX aus POLARIX

FACT GOG/NTX
Datenschnitt 28. Juni 2021; Responderanalyse (Verschlechterung um 7 Punkte bzw. 15 %)

. . L Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N? (%)
ARR OR RR Wert®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki]] | P
Pola+R-CHP | R-CHOP
87/363 56/343 0,073 1,63 1,46
Behandlungsende (24,0) (16,3) | [0,015;0,131] | [1,12; 2.38] | [1,00; 1,08] | 0102
24 Monate nach 19/103 9/87 0,073 1,86 1,82 01578
Behandlungsende (18,4) (10,3) [0,015; 0,131] | [0,78; 4,41] | [0,87; 3,82] '

a: N beschreibt im Kontext dieser Analyse die Anzahl der Patienten die jeweils zu Baseline und Behandlungsende bzw. 24 Monate nach
Behandlungsende eine n-Wert aufweisen.

b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G

Bei der Beurteilung der Neurotoxozitat zeigt sich zum Behandlungsende ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Pola+R-CHP-Arm 87 Patienten,
R-CHOP-Arm 56 Patienten), der 24 Monate nach Behandlungsende nicht mehr bestand.

Neben der Erhebung von patientenberichteten Symptomen, welche auf eine Neurotoxizitét
hindeuten kdnnen, ist der Preferred Term (PT) ,,Periphere Neuropathie‘ auch als unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse abgebildet. Hier zeigt sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.
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4.3.1.3.2.6 EQ-5D VAS -RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Die Erhebung des Gesundheitszustandes als Teilaspekt der Morbiditéat erfolgte mit dem standardi-
sierten Patientenfragebogen EQ-5D. Er besteht aus einem flinfdimensionalen deskriptiven Teil und
einer visuellen Analogskala (VAS). Die funf Dimensionen des deskriptiven Teils sind Beweglich-
keit/Mobilitat, Selbstversorgung, gewohnliche Aktivitten, Schmerzen/kérperliche Beschwerden
und Angst/Niedergeschlagenheit. Die Dimensionen werden jeweils in drei Stufen (kein Problem,
moderate Probleme oder schwere Probleme) unterteilt. Anhand der EQ-5D-VAS kénnen die Patien-
ten ihren unspezifischen Gesundheitszustand mittels einer Skalierung von 0 (schlechtestmdglicher
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand) bewerten (18). Die EQ-5D-VAS
wurde von der internationalen Forschergruppe EuroQol entwickelt, bereits in zahlreichen Studien
mit onkologischen Patienten eingesetzt (19, 20) und ist flr die deutsche Bevdlkerung validiert (21).

Erhebung: Der Fragebogen EQ-5D VAS wurde in Zyklus 1 Tag 1 (Baseline), Zyklus 2 Tag 1, Zyklus
3 Tag 1, Zyklus 5 Tag 1, bei Behandlungsende (Treatment Completion) sowie zu den Follow-Up
Monaten 6, 12, 18, 24 und 36 erhoben.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse der
Symptomskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit Klinisch relevanter
Verschlechterung zu den relevanten Messzeitpunkten dargestellt (Baseline vs. Behandlungsende und
Baseline vs. 24 Monate nach Behandlungsende: siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In der Responderanalyse
wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen Messzeitpunkt eine
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline aufwies.
Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.2.

Analysepopulation: Diese Analysen werden auf der PRO-Population durchgefiihrt. Ergénzende
Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefiihrt.

Datenschnitt; 28.06.2021

Abkirzungen: EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale; ITT: intention to treat; MMRM:
mixed effect model repeated measures; PRO: patient reported outcome

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D VAS in POLARIX
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial

als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EQ-5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: EQ-5D VAS — Riicklaufquoten aus POLARIX

Pola+R-CHP (N=440)

R-CHOP (N=439)

Zeitounkt Patienten unter Risiko | Rucklaufquote | Patienten unter Risiko | Rucklaufquote
P N n/N (%) N n/IN (%)
Baseline 440 405/440 (92,0) 439 406/439 (92,5)
Behandlungsende 412 388/412 (94,2) 400 365/400 (91,3)

24 Monate nach
Behandlungsende 135 114/135 (84,4) 126 110/126 (87,3)

Vincristin und Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

Abkirzungen:n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Die Rucklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen von Baseline bis 24 Monate nach
Behandlungsende kontinuierlich Gber 70 %. Deshalb sind Responderanalysen, welche die
Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende

vergleichen, aussagekréftig.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur EQ-5D VAS aus POLARIX

EQ-5D VAS
Datenschnitt 28. Juni 2021; Responderanalyse (Verschlechterung um 15 Punkte bzw. 15 %)

. . L. Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis

n/N® (%)

ARR OR RR e
[959%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PYVert
Pola+R-CHP | R-CHOP
34/365 20/340 -0,003 111 1,10
Behandlungsende 9.3) ©85) | [-0.049;0,042] | [0.66: 1.87] | [0.69: 1,76] | 28827
24 Monate nach 8/108 4/102 0,018 1,76 2,01 0.3719
Behandlungsende (7,4) (3,9 [-0,044; 0,081] | [0,50; 6,20] | [0,63; 6,44] '

a: N beschreibt im Kontext dieser Analyse die Anzahl der Patienten die jeweils zu Baseline und Behandlungsende bzw. 24 Monate nach
Behandlungsende eine n-Wert aufweisen.

b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko

Quelle: siehe Anhang 4-G

Pola+R-CHP zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich mit R-CHOP. Der
subjektive Gesundheitszustand wird von den Patienten zum Behandlungsende und 24 Monate
nach Behandlungsende als vergleichbar bewertet.
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4.3.1.3.3 Lebensqualitat

4.3.1.3.3.1 EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

Studie Operationalisierung

POLARIX  Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgte mit dem EORTC QLQ-C30. Der
EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet werden:
Funf Funktionsskalen (Rollenfunktion, kdérperliche Funktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion) sowie eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus werden der
Lebensqualitat zugeordnet. Drei Multi-Item Skalen (Miidigkeit, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) und
sechs Single-Item Skalen (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Darmtragheit, Diarrhd, finanzielle
Schwierigkeiten) gehdren zu den Symptomskalen. Jede Frage ist jeweils nur zu einer Skala gemaR
dem EORTC-QLQ-Scoring Manual zugeordnet (16). Jede Skala ist normiert auf einen Wertebereich
von 0 — 100 Punkten. Fir die Gesamtlebensqualitat und fir die funktionalen Skalen reprasentieren
hohe Punktzahlen die bestmdgliche Lebensqualitat bzw. eine funktionale Kompetenz des Patienten.

Erhebung: Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde in Zyklus 1 Tag 1 (Baseline), Zyklus 2 Tag
1, Zyklus 3 Tag 1, Zyklus 5 Tag 1, bei Behandlungsende (Treatment Completion) sowie zu den
Follow-Up Monaten 6, 12, 18, 24 und 36 erhoben.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse der
Funktionsskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit klinisch relevanter
Verschlechterung zu den relevanten Messzeitpunkten dargestellt (Baseline vs. Behandlungsende
und Baseline vs. 24 Monate nach Behandlungsende; siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In der Responder-
analyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen Messzeitpunkt eine
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline aufwies.
Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.2.

Analysepopulation: Diese Analysen werden auf der PRO-Population durchgefiihrt. Ergédnzende
Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefihrt.

Datenschnitt; 28.06.2021

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core, Quality of Life Questionnaire; ITT:
intention to treat; MMRM: mixed effect model repeated measures; PRO: patient reported outcome

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)
in POLARIX
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Ricklaufquoten aus POLARIX

Pola+R-CHP (N=440) R-CHOP (N=439)
Patienten unter . Patienten unter ,
. . Rucklaufquote P Rucklaufquote

Zeitpunkt Rls'\:ko nIN (%) le\zko nIN (%)
. 414/440 405/439
Baseline 440 (94,1) 439 (92.3)
389/412 369/400

Behandlungsende 412 (94.4) 400 (92.3)
24 Monate nach 135 104/135 126 91/126
Behandlungsende (77,0) (72,2)

des EORTC QLQ-C30 hinweg.

a: Die Riicklaufquote bezieht sich jeweils auf die geringste Riicklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt Uber alle Funktionsskalen

Abkiirzungen:n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison

Quelle: siehe Anhang 4-G

Die Ricklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen von Baseline bis 24 Monate nach
Behandlungsende kontinuierlich Gber 70 %. Deshalb sind Responderanalysen, welche die
Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende
vergleichen, aussagekréftig.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) aus POLARIX

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)
Datenschnitt 28. Juni 2021; Responderanalyse (Verschlechterung um 15 Punkte bzw. 15 %)

Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
nN" (%) ARR OR RR Wert
Pola+R-CHP | R-CHOP | [95 %-Kl] [95 %-KI] | [95 %-KI] P
Globaler Gesundheitsstatus
67/376 53/345 0,026 1,21 1,17
Behandlungsende (17.8) (15.4) | [:0,028;0,080] | [0,82; 1.80] | [0.84: 1,62] | 3393
24 Monate nach 16/103 13/86 0,003 0,88 0,98 0.7513
Behandlungsende (15,5) (15,1) |[-0,099;0,105] | [0,38; 2,00] | [0,50; 1,92] '
Rollenfunktion
91/379 721347 0,034 1,23 1,16
Behandlungsende (24.0) (20.7) | [:0,026: 0,094] | [0.86; 1,74] | [0.88: 1,52] | 2966
24 Monate nach 16/102 11/87 0,012 1,30 1,26 05309
Behandlungsende (15,7) (12,6) |[-0,105;0,129]| [0,57; 2,98] | [0,61; 2,57] '
Kérperliche Funktion
. 56/380 35/347 0,057 1,58 1,46
Behandlungsende (14.7) (10.1) | [0,006;0,107] | [1,01: 247] | [0,98: 2.18] | ©:04°7
24 Monate nach 9/102 6/87 0,038 1,42 1,29 05218
Behandlungsende (8,8) (6,9) [-0,054; 0,130] | [0,49; 4,13] | [0,48; 3,51] '
Emotionale Funktion
41/377 25/346 0,027 1,56 1,52
Behandlungsende (10,9) (7.2) | [-0,015; 0,069] | [0,93: 2.62] | [0,95: 2,447 | ©:09%5
24 Monate nach 10/103 5/85 NE 1,57 1,74 0.4445
Behandlungsende 9,7 (5,9) [NE; NE] [0,49; 4,98] | [0,62; 4,91] '
Kognitive Funktion
86/377 85/345 -0,019 0,91 0,92
Behandlungsende (22.8) 246) |[-0,079: 0,042] | [0,64: 1,28] | [0,71: 1,20] | ©-5838
24 Monate nach 30/103 17/85 0,096 1,47 1,40 0.2689
Behandlungsende (29,1) (20,0) |[-0,031;0,224]| [0,74; 2,91] | [0,83; 2,37] '
Soziale Funktion
78/376 59/344 0,033 1,28 1,21
Behandlungsende (20,7) (17.2) | [0,025;0,001] | [0.88; 185] | [0.89; 1,65] | 20?2
24 Monate nach 11/103 9/85 -0,007 0,90 0,98 08344
Behandlungsende (10,7) (10,6) |[-0,105; 0,091] | [0,35; 2,34] | [0,42; 2,26] '

a: N beschreibt im Kontext dieser Analyse die Anzahl der Patienten die jeweils zu Baseline und Behandlungsende bzw. 24 Monate nach
Behandlungsende eine n-Wert aufweisen.

b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

c¢: Das Kl des Effektschétzers enthélt die 1 (Nulleffekt). Somit ist hier trotz signifikantem p-Wert keine Bewertung des Zusatznutzens
moglich.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G
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Pola+R-CHP zeigt bei allen sechs Funktionsskalen keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich mit R-CHOP. Die Funktionsskalen des onkologiespezifischen Lebensqualitéts-
fragebogens EORTC QLQ-C30 zeigen, dass die Lebensqualitdt zum Behandlungsende und 24
Monate nach Behandlungsende vergleichbar ist.

4.3.1.3.3.2 FACT-LymS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von FACT-LymS

Studie Operationalisierung

POLARIX Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte mit der Subskala FACT-LymS des
FACT-Lym-Fragebogen (Version 4), einem krankheitsspezifischen Messinstrument fiir Lymphom-
Patienten. Der FACT-Lym wurde 2013 in einer Studie in den USA bei Patienten mit NHL validiert
(22). Er beinhaltet den generischen Kernfragebogen FACT-General (FACT-G), der die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Krebspatienten erhebt, sowie die
FACT-LymS, die zusatzliche Lymphom-spezifische Aspekte misst. Patienten bewerten die
Ausprégung der empfundenen Beeintrachtigung hinsichtlich der einzelnen Aspekte wahrend der
letzten sieben Tage jeweils auf einer Skala von 0 —4 (0 = gar nicht bis 4 = sehr stark). Aus den
Werten der Einzelfragen innerhalb der Subskalen wird ein Subskalen-Ergebnis berechnet; héhere
Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitiat (FACT-LymS; Bereich 0 — 60 Punkte).

Erhebung: Der Fragebogen FACT-LymS wurde in Zyklus 1 Tag 1 (Baseline), Zyklus 2 Tag 1,
Zyklus 3 Tag 1, Zyklus 5 Tag 1, bei Behandlungsende (Treatment Completion) sowie zu den
Follow-Up Monaten 6, 12, 18, 24 und 36 erhoben.

Analyse: Eine genaue Beschreibung der Methodik ist in Abschnitt 4.2 zu finden. Die Ergebnisse des
FACT-LymS werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit Klinisch relevanter
Verschlechterung zu den relevanten Messzeitpunkten dargestellt (Baseline vs. Behandlungsende
und Baseline vs. 24 Monaten nach Behandlungsende; siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In der
Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens 9 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu
Baseline aufwies. Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.2.

Analysepopulation: Diese Analysen werden auf der PRO-Population durchgefiihrt. Ergénzende
Analysen wurden auf der ITT-Population durchgefihrt.

Datenschnitt; 28.06.2021

Abkiirzungen: FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subscale; ITT: intention to treat; MMRM: mixed effect
model repeated measures; PRO: patient reported outcome

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACT-LymS in POLARIX
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial

als niedrig eingestuft

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt FACT-LymS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-46: FACT-LymS — Rucklaufquoten aus POLARIX

Pola+R-CHP (N=440)

R-CHOP (N=439)

Zeitounkt Patienten unter Risiko | Ricklaufquote Patienten unter Risiko Rucklaufquote
P N n/N (%) N n/N (%)
Baseline 440 410/440 (93,2) 439 405/439 (92,3)
Behandlungsende 412 391/412 (94,9) 400 368/400 (92,0)

24 Monate nach
Behandlungsende 135 104/135 (77,0) 126 95/126 (75,4)

Vincristin und Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

Abkirzungen:n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Die Ricklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen von Baseline bis 24 Monate nach
Behandlungsende kontinuierlich Gber 70 %. Deshalb sind Responderanalysen, welche die
Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende

vergleichen, aussagekréftig.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur FACT-LymS aus POLARIX

FACT-LymS
Datenschnitt 28. Juni 2021; Respondernalyse (Verschlechterung um 9 Punkte bzw. 15 %)

Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
nINE (%)
ARR OR RR p-Wertb
comrrcp | Rchop | [95%-KIT | [95%-KI] | [959%-KI]
9/372 11/342 -0,006 0,77 0,75

Behandlungsende 2.4) 32) | [-0030;0019] | [0.31:1,87] | [0.31;1,78] | ©25%%
24 Monate nach 3/102 1/88 NE 1,28 2,15 08424
Behandlungsende (2,9) (1,2) [NE; NE] [0,11; 14,70] | [0,24; 19,50] '

a: N beschreibt im Kontext dieser Analyse die Anzahl der Patienten die jeweils zu Baseline und Behandlungsende bzw. 24 Monate nach
Behandlungsende eine n-Wert aufweisen.

b: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
NE: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G

Pola+R-CHP zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich mit R-CHOP. Der
krankheitsspezifische Lebensqualitatsfragebogen FACT-LymS zeigt, dass die Lebensqualitat
zum Behandlungsende und 24 Monate nach Behandlungsende vergleichbar ist.

Beide Lebensqualitatsendpunkte zeigen, dass die Lebensqualitdat der Patienten in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar ist.
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4.3.1.3.4 Vertraglichkeit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie

Operationalisierung

POLARIX

Generelle Vertraglichkeit

Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten, dem ein
Arzneimittel verabreicht wurde, unabhéngig vom kausalen Zusammenhang mit der Behandlung.

Samtliche UE, die wéhrend der Studie sowie bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation (Polatuzumab Vedotin, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison) auftreten, werden im Datenerfassungsbogen (eCRF, electronic case report form)
dokumentiert und gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 24.0)
klassifiziert.

Samtliche UE werden hinsichtlich ihres Verlaufs nachverfolgt, bis sie entweder vollkommen
zuriickgebildet oder als stabil durch den Prifarzt eingeschatzt werden, der Patient nicht mehr
nachverfolgt werden kann (,,lost to follow-up*) oder der Patient die Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie widerruft. Im vorliegenden Dossier wird davon ausgegangen, dass ein Patient sich von
einem UE erholt hat, wenn das UE laut Priifarzt als ,,recovered” oder ,;recovered with sequelae
angegeben wird.

Die Angaben im Dossier zum Ausgang der berichteten UE beziehen sich auf die Gesamtanzahl der
jeweils berichteten UE. Alle UE werden durch den Prifarzt bzgl. der Kriterien fiir schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE), dem Schweregrad nach NCI-CTCAE (National Cancer Institute —
Common Terminology Criteria for Adverse Events) Grad (Version 4.0) und der Kausalitét
eingestuft. Die Priifarzte sind gemal? Protokoll angehalten, UE von speziellem Interesse (AESI,
adverse events of special interest), bei denen ein Zusammenhang mit einer vorangegangenen Gabe
der Studienmedikation angenommen wird, bis 12 Monate nach der letzten Dosis an den Sponsor zu
melden. SUE, bei denen ein Zusammenhang mit einer vorangegangenen Gabe der
Studienmedikation angenommen wird, sollen ohne zeitliche Beschrankung an den Sponsor
gemeldet werden.

Alle Ereignisse, die dem zu erwartenden Krankheitsverlauf des Lymphoms entsprechen, werden
nicht als UE gewertet. Besteht Unsicherheit dariiber, ob ein Ereignis aufgrund einer Progression der
Grunderkrankung auftritt, wird dieses Ereignis durch den Priifarzt als UE gewertet. Zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses vorbestehende Erkrankungen werden nur dann als UE gemeldet, wenn sie
sich wéhrend der Studie verschlechtern.

Patienten mit UE Grad 3-4, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE Grad 4, Patienten mit
UE Grad 5

UE werden gemall der CTCAE Version 4.0 des NCI in Schweregrade eingestuft und detailliert im
eCRF berichtet.

Patienten mit schwerwiegende UE (SUE)

Als SUE wird jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Kriterien fiir

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfillt:

- todlich,

- lebensbedrohlich,

- einen Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes erfordernd,

- zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unféhigkeit fiihrend,

- eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

- medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben genannten
Ereignisse zu verhindern.
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Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE werden Behandlungsabbriiche
jeglicher Studienmedikation (Polatuzumab Vedotin, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) erfasst, die aufgrund eines UE erfolgen.

Spezifische Vertraglichkeit

Patienten mit einem UE von speziellem Interesse (AE of special interest, AESI)

UE von speziellen Interesse sind UE der Prifmedikation (Polatuzumab Vedotin), die auf Basis der
toxikologischen Eigenschaften sowie nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten
vom Sponsor definiert werden und identifizierte bzw. potentielle Risiken darstellen und welche
innerhalb von 24 Stunden an den Sponsor gemeldet werden miissen.

o Arzneimittel-induzierte Leberschédigung (DILI: Drug induced liver injury), was eine Erhéhung
der Aspartat-Aminotransferase (AST) oder der Alanin-Aminotransferase (ALT) in Verbindung mit
entweder einem erhohten Bilirubin oder einer klinischen Gelbsucht entsprechend Hy’s Law
einschlief3t

o VVerdachtsfall der Ubertragung eines Infektionserregers durch die Studienmedikation (STIAMP)
o Sensorische oder motorische periphere Neuropathie > Grad 2

e Infektionen > Grad 2

Patienten mit einem ausgewéhlten UE (selected AE)

Ausgewahlte UE sind UE der Prifmedikation (Polatuzumab Vedotin), die auf Basis der toxikolo-
gischen Eigenschaften sowie nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten vom Spon-
sor definiert werden und identifizierte bzw. potentielle Risiken darstellen.

o Neutropenie, einschlieflich febriler Neutropenie (alle Grade)

o Sensorische oder motorische periphere Neuropathie (alle Grade)

o Infektionen (alle Grade)

o Hepatische Toxizitét (alle Grade)

Analyse-Population

Die Analysepopulation ist die Safety Evaluable-Population. Diese schlief3t alle Patienten ein, die
mindestens eine Gabe der Studienmedikation in zulassungskonformer Dosierung unabhéngig von
ihrer Randomisierung erhielten. In der Hauptanalyse (Datenschnitt vom 28.06.2021) erhielten von
den 873 Patienten 435 Patienten Pola+R-CHP (Polatuzumab Vedotin, Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison) und 438 Patienten R-CHOP (Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison). Patienten, die mindestens eine Dosis
Polatuzumab Vedotin erhielten, wurden im Pola-R-CHP-Arm analysiert und Patienten, die kein
Polatuzumab Vedotin erhielten, wurden im R-CHOP-Arm ausgewertet (,,as treated*).

Datenschnitt
Die Auswertung zur Vertraglichkeit beruht auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2021.

Abkiirzungen: AESI: adverse events of special interest; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DILI: drug induced liver injury; eCRF: electronic case report form; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Affairs; NCI: National Cancer Institute; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Prednison; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 76 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in POLARIX
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Vertréglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die vollstdndige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte fur die Safety Population. Die Vorgehensweise fir die
Auswertung zur Vertraglichkeit wird als adaquat beurteilt. Insgesamt wird das Verzerrungs-
potenzial fur den Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Generelle Vertriglichkeit* (sieche auch Anhang 4-G)

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir Generelle Vertraglichkeit aus POLARIX

Generelle Vertraglichkeit — Datenschnitt 28. Juni 2021
Patienten mit Ereignis e
n/N (%) Statistische Analysen
Pola+R-CHP | R-CHOP IR p-Wert?
Endpunkte [95 %-KI]
. . 426/435 431/438 1,00
Patienten mit UE (97,9) (98,4) [0,98; 1,01] 0,6043
. . 264/435 262/438 1,01
Patienten mit UE Grad >3 (60.7) (59.8) [0,91; 1,13] 0,7923
. . 125/435 113/438 1,11
Patienten mit UE Grad 3 (28.7) (25.8) [0,90; 1,38] 0,3304
. . 126/435 139/438 0,91
Patienten mit UE Grad 4 (29,0) (31,7) [0,75: 1.12] 0,3739
. . 13/435 10/438 1,31
Patienten mit UE Grad 5 3.0) 2.3) [0,58; 2,95] 0,5166
. . 148/435 134/438 1,11
Patienten mit SUE (34,0) (30.6) [0,92; 1,35] 0,2791
Patienten mit Behandlungsabbruch 271435 29/438 0,94 0.8029
wegen UE (6,2) (6,6) [0,56; 1,56] '
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Wald-Test.
Abkirzungen: RR: Relatives Risiko Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; Pola+R-CHP: Polatuzumab in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP:
Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

Patienten mit UE

Die deutliche bessere Wirksamkeit von Pola+R-CHP gegentiber R-CHOP geht einher mit einer
vergleichbaren Vertraglichkeit. Die Kriterien der generellen Vertraglichkeit weisen in keiner
Kategorie einen signifikanten Unterschied auf (Tabelle 4-50).

Ein UE jeglichen Grades wurde bei 97,9 % der Patienten im Pola+R-CHP-Arm und bei 98,4 %
der Patienten im R-CHOP-Arm dokumentiert (RR = 1,00; 95 %-KI [0,98; 1,01]; p=0,6043). In
beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der aufgetretenen UEs reversibel (84,1 % vs.
82,6 %). Die haufigsten SOCs waren ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (76,1 % vs.
71,9 %, RR = 1,06; 95 %-KI [0,98; 1,14]; p=0,1602), ,,Erkrankungen des Nervensystems*
(65,7% vs. 68,7%, RR = 0,96; 95%-KI [0,87; 1,05]; p=0,3495) und ,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* (62,3 % vs. 62,1 %, RR = 1,00; 95 %-
K11[0,90; 1,11]; p=0,9518).

Bei einer detaillierten Analyse zeigten sich vereinzelte statistische Unterschiede fur das SOC
,Herzerkrankungen* sowie die PTs ,Diarrhoe®, ,Febrile Neutropenie“ und ,akute
Niereninsuffienz®, auf die im Folgenden nédher eingegangen wird.
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Das SOC ,,Herzerkrankungen* wurden bei 34 Patienten (7,8 %) im Pola+R-CHP-Arm
signifikant seltener festgestellt als im R-CHOP-Arm mit 55 Patienten (12,5 %; RR = 0,62;
95 %-KI [0,41; 0,93]; p=0,0223). Dies bestatigt die kardiale Vertraglichkeit von Polatuzumab
Vedotin.

Der PT ,,Diarrhoe* wurde bei 134 Patienten (30,8 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei 88
Patienten (20,1 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,53; 95 %-KI [1,21; 1,94]; p=0,0003).
Dieser Unterschied fand sich auch signifikant bei Patienten mit schwerwiegenden Ereignissen
(2,5% vs. 0,5 %, RR =5,54; 95 %-KI [1,23; 24,84]; p=0,0254), nicht jedoch bei hohergradigen
UE Grad >3 (3,9 % vs. 1,8 %, RR = 2,14; 95 %-KI [0,93; 4,91]; p=0,0724). In beiden Gruppen
war die Mehrzahl der aufgetretenen Ereignisse reversibel (96,1 % vs. 91,9 %), nur 5 bzw.
7 Ereignisse waren persistierend. Diarrhoe fiihrte bei keinem Patienten zu einem Behandlungs-
abbruch. Der Anteil an Patienten mit Dosisreduktion jeglicher Studienmedikation aufgrund von
Diarrhoe war in beiden Behandlungsarmen auf sehr niedrigem Niveau identisch (0,5 %). Der
Anteil an Patienten mit Unterbrechung jeglicher Studienmedikation war in beiden Behand-
lungsarmen ebenfalls identisch (0,2 %). Diarrhoe scheint keinen Einfluss auf die Therapiea-
dhédrenz zu haben. Bei den patientenberichteten Symptomen zeigten sich keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich Diarrhoe.

Der PT ,,Febrile Neutropenie* wurde bei 62 Patienten (14,3 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei
35 Patienten (8,0 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,78; 95 %-KI [1,20; 2,64];
p=0,0039). Dieser Unterschied fand sich auch signifikant bei Patienten mit hdéhergradigen
Ereignissen UE Grad > 3 (13,8 % vs. 8,0 %, RR =1,73; 95 %-KI [1,16; 2,56]; p=0,0068), nicht
jedoch bei schwerwiegenden Ereignissen (9,9 % vs. 6,4 %, RR = 1,55; 95 %-KI [0,98; 2,44];
p=0,0616). In beiden Gruppen waren fast alle aufgetretenen Ereignisse reversibel (97,6 % vs.
100,0 %). Febrile Neutropenie flihrte bei keinem Patienten zu einem Behandlungsabbruch. Der
Anteil an Patienten mit Dosisreduktion jeglicher Studienmedikation aufgrund von febriler
Neutropenie war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (1,1 % vs. 0,5 %). Der Anteil an
Patienten mit Unterbrechung jeglicher Studienmedikation war in beiden Behandlungsarmen
ebenfalls vergleichbar (0,7 % vs. 0,2 %). Febrile Neutropenien stellen ein bekanntes Risiko
zytotoxischer Therapien dar und waren klinisch gut zu beherrschen. Schwerwiegende
Infektionen als Folge wurden nicht gehduft berichtet (sieche Kapitel ,,Spezifische
Vertraglichkeit®).

Der PT ,,Akute Niereninsuffizienz* wurde bei 11 Patienten (2,5 %) im Pola+R-CHP-Arm und
bei 3 Patienten (0,7 %) im R-CHOP-Arm berichtet (RR = 3,69; 95 %-KI [1,04; 13,14];
p=0,0438). Fast alle berichteten Ereignisse waren von milder oder moderater Auspragung und
auf Abweichungen im Laborwert Kreatinin zuriickzufiihren. Es bestanden keine Unterschiede
bei Patienten mit hohergradigen Ereignissen UE Grad >3 (0,9 % vs. 0,5 %, RR = 2,01; 95 %-
Kl [0,37; 10,94]; p=0,4175) oder bei Patienten mit schwerwiegenden Ereignissen (0,9 % vs.
0,2 %, RR = 4,03; 95 %-KI [0,45; 35,89]; p=0,2119). Bei jeweils einem Patienten in beiden
Behandlungsarmen kam es zu einem Klinisch manifesten Verlauf mit invasiver
Behandlungsbedirftigkeit. Im Pola+R-CHP-Arm waren fast alle Ereignisse reversibel
(84,6 %), wahrend im R-CHOP-Arm nur ein Drittel der Ereignisse reversibel war (33,3 %). Der
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PT ,,Akute Niereninsuffizienz‘ wurde sehr selten berichtet. Ein Einfluss auf die Nierenfunktion
ist durch die Wirkweise von Polatuzumab Vedotin nicht erkléarbar.

Patienten mit UE Grad 3

Unerwinschte Ereignisse Grad 3 wurden bei 125 Patienten (28,7 %) im Pola+R-CHP-Arm und
bei 113 Patienten (25,8 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,11; 95 %-KI [0,90; 1,38];
p=0,3304). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der aufgetretenen UEs Grad 3
reversibel (90,8 % vs. 91,7 %). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Patienten mit UE Grad 4

Unerwinschte Ereignisse Grad 4 wurden bei 126 Patienten (29,0 %) im Pola+R-CHP-Arm und
bei 139 Patienten (31,7 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 0,91; 95 %-KIl [0,75; 1,12];
p=0,3739). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der aufgetretenen UEs Grad 4
reversibel (97,2 % vs. 94,7 %). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Patienten mit UE Grad 5

Unerwiinschte Ereignisse Grad 5 wurden bei 13 Patienten (3,0 %) im Pola+R-CHP-Arm und
bei 10 Patienten (2,3 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,31; 95 %-KI [0,58; 2,95];
p=0,5166). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen. Die hdufigsten UE Grad 5 fanden sich im SOC ,Infektionen” (1,1 % vs. 1,4 %,
RR = 0,84; 95 %-KI [0,26; 2,73]; p=0,7706). Auf PT Ebene war das meist berichtete UE Grad
5 ,,Pneumonie* (0,9 % vs. 0,7 %, RR = 1,34; 95 %-KI [0,30; 5,96]; p=0,6986). Weitere als UE
Grad 5 berichtete PTs waren ,,AV-Block®, ,,Darmperforation®, , multiples Organversagen,
Herztod*, ,,Tod*, ,,.Sepsis*, ,.septischer Schock*, ,,Verletzung®, ,,akute Niereninsuffizienz* und
,,Atemversagen®. Ein Zusammenhang mit der Studienmedikation wurde bei 1,4 % der Patienten
im Pola+R-CHP-Arm und 1,1 % der Patienten im R-CHOP-Arm berichtet.

Patienten mit UE Grad > 3

Unerwiinschte Ereignisse Grad > 3 wurden bei 264 Patienten (60,7 %) unter Pola+R-CHP und
bei 262 Patienten (59,8 %) unter R-CHOP festgestellt (RR = 1,01; 95 %-KI [0,91; 1,13];
p=0,7923). Bei den UE Grad > 3 handelte es sich in beiden Armen am h&ufigsten um UE der
SOC "Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (42,1 % vs. 39,7 %, RR = 1,06;
95 %-KI [0,90; 1,24]; p=0,4816), ,Infektionen und parasitire Erkrankungen“ (15,2 % Vvs.
12,6 %, RR =1,21; 95 %-KI [0,87; 1,68]; p=0,2645) und ,,Untersuchungen‘ (13,6% vs. 13,7 %,
RR = 0,99; 95 %-KI [0,71; 1,38]; p =0,9535). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Patienten mit SUE

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei 148 Patienten (34,0 %) im Pola+R-CHP-
Arm und bei 134 Patienten (30,6 %) im R-CHOP-Arm auf (RR = 1,11; 95 %-KI [0,92; 1,35];
p=0,2791). Die haufigsten SOCs waren ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen* (14,0 % vs.
10,3 %, RR = 1,36; 95 %-KI [0,95; 1,96]; p=0,0917), "Erkrankungen des Blutes und des
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Lymphsystems* (11,5% vs. 9,1%, RR = 1,26; 95 %-KI [0,85; 1,87]; p=0,2526) und
,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (7,1 % vs. 5,9 %, RR = 1,2; 95 %-KI [0,73; 1,99];
p=0,4773). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der aufgetretenen schwerwiegenden
UEs reversibel (88,2 % vs. 85,7 %). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE

Im Pola+R-CHP-Arm kam es bei 27 Patienten (6,2 %) und im R-CHOP-Arm bei 29 Patienten
(6,6 %) zu einem Behandlungsabbruch wegen eines UE (RR = 0,94; 95 %-KI [0,56; 1,56];
p=0,8029). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen. Die hdufigsten SOCs waren ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen (1,6 % vs.
2,3 %), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (1,4 % vs. 0,2 %) und
,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* (1,1 % vs. 0,5 %).
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Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Spezifische Vertriglichkeit* (siehe auch Anhang 4G)

UE von speziellem Interesse und ausgewahlte UE sind UE der Prifmedikation, die auf Basis
toxikologischer Eigenschaften, nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten
sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert
wurden.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Spezifische Vertraglichkeit aus POLARIX

Spezifische Vertraglichkeit — Datenschnitt 28. Juni 2021
Patienten mit Ereignis L
nIN (%) Statistische Analysen
Pola+R-CHP | R-CHOP RR p-Wert?
Endpunkt [95 % KI]
UE von speziellem Interesse
Arzneimittelinduzierte Leberschédigung 1/435 2/438 0,5 05747
(DILD) (0,2) (0,5) [0,05; 5,53] '
Vermutete Ubertragung eines
Infektionserregers durch ein Arzneimittel %4333 %435 [Ng I?\IE] NE
(STIAMP) ' ' '
Periphere Neuropathie > Grad 2 (sensorisch 60/435 73/438 0,83 0.2386
und/oder motorisch) (13,8) (16,7) [0,60; 1,13] '
. 66/435 55/438 1,21
Infektionen > Grad 3 (15.2) (12,6) [0,87: 1,68] 0,2645
Ausgewahlte UE (jeweils alle Grade)
Neutropenie, einschliellich febriler 200/435 187/438 1,08 0.3292
Neutropenie (46,0) (42,7) [0,93; 1,25] '
Periphere Neuropathie (sensorisch und/oder 230/435 236/438 0,98 0.7654
motorisch) (52,9) (53,9) [0,87; 1,11] '
. 216/435 187/438 1,16
Infektionen (49,7) (42,7) [1,01: 1,34] 0,0398
. N 46/435 32/438 1,45
Hepatische Toxizitat (10,6) (7.3) [0,94: 2,23] 0,0928
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Wald-Test.
Abkiirzungen: RR: Relatives Risiko Pola+R-CHP versus R-CHOP; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; NE: Nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison;
R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
Quelle: siehe Anhang 4-G

UE von speziellem Interesse

Arzneimittelinduzierte Leberschadigung (DILI)

Das UE von speziellem Interesse ,,Arzneimittelinduzierte Leberschadigung* wurde bei einem
Patienten (0,2 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei zwei Patienten (0,5 %) im R-CHOP-Arm
festgestellt (RR = 0,50; 95 %-KI [0,05; 5,53]; p=0,5747). Eines der beiden Ereignisse im
R-CHOP-Arm wurde als schwerwiegend bewertet. Das Ereigniss im Pola+R-CHP-Arm war
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reversibel, im R-CHOP-Arm war eines der zwei Ereignisse reversibel. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Vermutete Ubertragung eines Infektionserregers durch ein Arzneimittel (STIAMP)
Das UE von speziellem Interesse ,,STIAMP* trat in keinem der beiden Behandlungsarme auf.

Periphere Neuropathie > Grad 2 (sensorisch und/oder motorisch)

Das UE von speziellem Interesse ,,periphere Neuropathie > Grad 2 (sensorisch und/oder
motorisch)“ trat bei 60 Patienten (13,8 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei 73 Patienten (16,7 %)
im R-CHOP-Arm auf (RR = 0,83; 95 %-KI [0,60; 1,13]; p=0,2386). In beiden Behandlungs-
armen wurde jeweils ein Ereignis (0,2 %) als schwerwiegend bewertet. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Infektionen > Grad 3

Das UE von speziellem Interesse ,,Infektionen > Grad 3 trat bei 66 Patienten (15,2 %) im
Pola+R-CHP-Arm und bei 55 Patienten (12,6 %) im R-CHOP-Arm auf (RR = 1,21; 95 %-KI
[0,87; 1,68]; p=0,2645). Als schwerwiegend wurden davon im Pola+R-CHP-Arm 56 Ereignisse
(12,9 %) und im R-CHOP-Arm 43 Ereignisse (9,8 %) bewertet. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Ausgewdhlte UE (jeweils alle Grade)

Neutropenie, einschlielich febriler Neutropenie

Neutropenie ist eine bekannte Nebenwirkung zytotoxischer Therapien und stellt ein identifi-
ziertes Risiko von Polatuzumab Vedotin dar. Das ausgewéhlte UE ,,Neutropenie, einschliel3lich
febriler Neutropenie® wurde bei 200 Patienten (46,0 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei 187
Patienten (42,7 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,08; 95 %-KI [0,93; 1,25]; p=0,3292).
In beiden Gruppen war die Mehrzahl der aufgetretenen Ereignisse reversibel (98,5 % vs.
98,9 %). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei 50 Patienten (11,5 %) im
Pola+R-CHP-Arm und bei 37 Patienten (8,4 %) im R-CHOP-Arm auf (RR = 1,36; 95 %-KI
[0,91; 2,04]; p=0,1349). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Periphere Neuropathie (sensorisch und/oder motorisch)

Periphere Neuropathien stellen ein identifiziertes Risiko von Polatuzumab Vedotin dar und sind
auf das neurotoxische Potential der Wirkkomponente Monomethyl Auristatin E (MMAE)
zurlickzufuhren. Das ausgewahlte UE ,,Periphere Neuropathie (sensorisch und/oder
motorisch)*“ wurde bei 230 Patienten (25,9 %) im Pola+R-CHP-Arm und bei 236 Patienten
(53,9 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 0,98; 95 %-KI [0,87; 1,11]; p=0,7654). In beiden
Gruppen war die Mehrzahl der aufgetretenen Ereignisse voribergehend (63,5 % vs. 68,2 %).
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei jeweils einem Patienten (0,2 %) in beiden
Behandlungsarmen auf (RR = 1,01; 95 %-KI [0,06; 16,05]; p=0,9961). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Infektionen

Infektionen stellen ein identifiziertes Risiko von Polatuzumab Vedotin dar. Das ausgewdhlte
UE ,.Infektionen* wurde bei 216 Patienten (49,7 %) unter Pola+R-CHP und bei 187 Patienten
(42,7 %) unter R-CHOP festgestellt (RR = 1,16; 95 %-KI [1,01; 1,34]; p=0,0398). Dieser
Unterschied war nicht signifikant bei Patienten mit UE Grad > 3 (15,2 % vs. 12,6 %, RR =1,21,
95 %-KI [0,78; 1,68]; p=0,2646) oder bei Patienten mit schwerwiegenden Ereignissen (14,0 %
vs. 10,3 %, RR = 1,36; 95 %-KI [0,95; 1,96]; p=0,0917). In beiden Gruppen war die Mehrzahl
der aufgetretenen Ereignisse reversibel (91,9 % vs. 89,8 %). Die Anzahl der Patienten mit
mindestens einem Ereignis, das zur Unterbrechung der Behandlung fiihrte, war in beiden
Gruppen vergleichbar (6,2 % vs. 5,0 %). Patienten mit UE, die zu Behandlungsabbruch fuhrten,
waren im Pola+R-CHP-Arm seltener als im R-CHOP-Arm (1,1 % vs. 1,6 %). Gleiches konnte
fur Patienten mit UE, die zu einer Dosisreduktion fiihrten, beobachtet werden (0,2 % vs. 0,9 %).
Nicht zuletzt waren Infektionen mit fatalem Ausgang unter Pola+R-CHP seltener als unter
R-CHOP (1,2 % vs. 1,7 %).

Das Auftreten von Infektionen hangt mit dem Wirkmechanismus von Polatuzumab Vedotin
sowie mit denen der eingesetzten Kombinationspartner zusammen und ist eine Folge der damit
verbundenen B-Zell-Depletion und myelosuppressiven Wirkung. Das in der Studie POLARIX
betrachtete DLBCL-Patientenkollektiv ist im Allgemeinen leichter anfallig fir Infektionen
aufgrund der eingeschrankten Immunabwehr infolge hoheren Alters, sowie krankheitsbedingter
Faktoren und den Auswirkungen laufender Therapien. Der Uberwiegende Anteil der
aufgetretenen Infektionen in beiden Behandlungsgruppen war nicht schwerwiegend, von milder
Auspragung und flhrte selten zu einem Behandlungsabbruch. Nicht zuletzt waren Infektionen
mit fatalem Ausgang sehr selten und in der Inzidenz in beiden Studienarmen vergleichbar.

Hepatische Toxizitat

Das ausgewdhlte UE ,,Hepatische Toxizitat“ wurde bei 46 Patienten (10,6 %) im Pola+R-CHP-
Arm und bei 32 Patienten (7,3 %) im R-CHOP-Arm festgestellt (RR = 1,45; 95 %-KI [0,94;
2,23]; p=0,0928). In beiden Gruppen war die Mehrzahl der aufgetretenen Ereignisse
vorlbergehend (89,2 % vs. 85,2 %). Ein schwerwiegendes Ereignis (0,2 %) trat im Pola+R-
CHP-Arm auf. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Zusammenfassung

Bei Uberlegener Wirksamkeit ist die Vertraglichkeit des Therapieregimes von Pola+R-CHP
vergleichbar mit R-CHOP. Unerwiinschte Ereignisse waren Uberwiegend von milder oder
moderater Auspragung und im Allgemeinen klinisch gut handhabbar. Das Sicherheitsprofil ist
konsistent mit den bekannten Risiken. Es traten keine neuen Signale auf.
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4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 0. 1

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen flr alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind flr die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -52 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-53 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-53: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1>

<Studie 2>

<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
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Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich “ und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., hiedrig*“ und ,,hoch ") eine Effektrmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintréage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
madglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
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- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst filr jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 0.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ) °

1 <Studie 4> ° ° °

etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusétzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschlielende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 0)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das AusmaR sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie darliber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-62: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.35.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn Gber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintréage).

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bertcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

GemaR der Verfahrensordnung des G-BA entspricht die Studie POLARIX der Evidenzstufe Ib.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei der Studie POLARIX um
eine adaquat geplante, durchgefiihrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde klinische Studie handelt (siehe Anhang 4-F). Dementsprechend kann von einer hohen
Studienqualitat ausgegangen werden. Neben dem primdren Endpunkt progressionsfreies
Uberleben stehen auch weitere patientenrelevante Endpunkte zur Verfiigung und erméglichen
somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
von Pola+R-CHP. Auf Endpunktebene kann beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben eine
relevante Verzerrung definitionsgemal zwar nicht ausgeschlossen werden, im Hinblick auf das
progressionsfreie Uberleben, das ereignisfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben, die patienten-
berichteten Endpunkte sowie die Vertraglichkeitsendpunkte kann jedoch von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial und damit einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.

Insgesamt erlaubt die Studie POLARIX einen aussagekraftigen Nachweis Uber den
Zusatznutzen von Pola+R-CHP. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist als hoch einzustufen.
Demzufolge lasst sich auf deren Basis ein Hinweis fiir den Zusatznutzen von Pola+R-CHP
ableiten.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckméalRigen Vergleichstherapie ergibt. Berticksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmélRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Behandlung von 1L DLBCL Patienten folgt einem kurativen Ansatz. Der seit 20 Jahren
etablierte Standard R-CHOP erfullt dieses Ziel nur fur etwa 60 % der Patienten. Dies bedeutet,
dass 40 % der 1L DLBCL Patienten nicht geheilt werden kénnen. Fur diese Patienten besteht
eine schlechte Prognose. lhre Chance auf Heilung sinkt deutlich, wenn die Kkurative
Primartherapie scheitert. In der randomisiert, kontrollierten Studie POLARIX konnte nun
erstmalig gezeigt werden, dass mit Pola+R-CHP eine wirksamere Therapie als R-CHOP zur
Verfligung steht.

Pola+R-CHP erhoht die Chance auf langfristige Kranheitsfreiheit und Heilung deutlich.
Pola+R-CHP ist damit die beste kurative Priméartherapie.
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Tabelle 4-65: AusmaR des Zusatznutzens fiir Uberlebensendpunkte (Morbiditat, Mortalitat)

. N - HR AusmalR des
Uberlebensendpunkte (Morbiditat, Mortalitét) [95 %-KI] Zusatznutzens
Morbiditat
P a 0,70
Krankheitsfreies Uberleben [0,50: 0,98]
Ereignisfreies Uberleben? 0,75 Betréachtlich
[0,58; 0,96]
. - 0,73
a ’
Progressionsfreies Uberleben [0,57: 0,95]
Mortalitat
Gesamtuberleben 0,94 Kein Zusatznutzen belegt
[0,65; 1,37]

a: Fur die Darstellung der Einzelkomponten siehe Kapitel 4.3.1.3.2

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio Pola+R-CHP versus R-CHOP; KIl: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-66: Ausmal des Zusatznutzens flr patientenberichtete Endpunkte (Morbiditat,

Lebensqualitat)

Patientenberichtete
Endpunkte (Morbiditat, Bewertung der Effektschatzer
Lebensqualitét)

Ausmal des
Zusatznutzens

Morbiditat

Kein Unterschied?®:

e Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen
e Dyspnoe

o Appetitlosigkeit

o Schlaflosigkeit

e Diarrhoe

EORTC QLQ-C30 Kein einheitliches Bild®:
(Symptomskalen) e Schmerz

o Behandlungsende:
RR =1,11; 95 %-KI [0,84; 1,47]

o 24 Monate nach Behandlungsende:
RR = 3,56; 95 %-KI [1,54; 8,25]

e Verstopfung

o Behandlungsende:
RR =1,67; 95 %-KI [1,04; 2,69]

o 24 Monate nach Behandlungsende:
RR =1,73; 95 %-KI [0,69; 4,38]

Kein einheitliches Bild?:

e Behandlungsende:
FACT GOG/NTX RR = 1,46; 95 %-KI [1,09; 1,98]

e 24 Monate nach Behandlungsende:
RR =1,82; 95 %-KI [0,87; 3,82]

EQ-5D VAS Kein Unterschied?

Kein Zusatznutzen belegt

Lebensqualitat

Kein Unterschied?

e Rollenfunktion

e  Korperliche Funktion

e Emotionale Funktion

e Kognitive Funktion

e Soziale Funktion

e Globaler Gesundheitsstatus

EORTC QLQ-C30
(Funktionsskalen)

FACT-LymS Kein Unterschied?

Kein Zusatznutzen belegt

Therapy, Gynecologic Oncology Group / Neurotoxicity; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a: jeweils bezogen auf die beiden Responderanalysen Baseline vs. Behandlungsende und Baseline vs. 24 Monate nach Behandlungssende
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core, Quality of Life Questionnaire; EQ-
5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale; FACT GOG/NTX: ctional Assessment of Cancer
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Tabelle 4-67: Ausmal} des Zusatznutzens flr Vertraglichkeitsendpunkte

- . RR AusmalR des
Vertraglichkeitsendpunkte [95 %6-KI] Zusatznutzens
Generelle Vertraglichkeit
Patienten mit UE [0 9%’_()? 01]

Patienten mit UE Grad > 3 [0 911’_011 13]
Patienten mit UE Grad 3 [0 9%)’_111 38]
Patienten mit UE Grad 4 [0 7%’_911 12] Kein Zusatznutzen belegt
Patienten mit UE Grad 5 [0 5}3’_321 95]
Patienten mit SUE [0 912’_111 35]
. . 0,94
Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE [0,56; 1,56]
Spezifische Vertraglichkeit
Periphere Neuropathie > Grad 2 0,83
(sensorisch und/oder motorisch) [0,60; 1,13]
. 1,21
Infektionen > Grad 3 [0,87: 1,68]
Neutropenie, einschliefflich 1,08
febriler Neutropenie [0,93; 1,25] .
- - Kein Zusatznutzen belegt
Periphere Neuropathie 0,98
(sensorisch und/oder motorisch) [0,87; 1,11]

. 1,16
Infektionen [1,01: 1.34]

. - 1,45
Hepatische Toxizitét [0,94: 2,23]

Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis
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Die Erstlinientherapie des DLBCL folgt einem kurativen Ansatz. Mit dem Erreichen einer
kompletten Remission beginnt fur den Patienten eine krankheitsfreie Zeit mit dem Ziel einer
Heilung. 87 % der Patienten erreichen unter Pola-R-CHP eine komplette Remission. Die im
R-CHOP-Arm gezeigte CR-Rate von 83 % ist bisher in keinem RCT gezeigt worden. Bei
Patienten den Zustand einer kompletten Remission aufrechtzuerhalten, d.h. einen
Krankheitsriickfall zu verhindern, bedeutet fiir Patienten die Chance auf langfristige
Krankheitsfreiheit und Heilung. Langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung wird durch den
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben abgebildet. Nach Erreichen einer kompletten Remission
reduziert Pola+R-CHP im Vergleich zu R-CHOP das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden oder zu
sterben, statistisch signifikant um 30 %. Dies bedeutet, dass Patienten mit Pola+R-CHP eine
deutlich hohere Chance auf langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung haben.

Im kurativen Setting ist das Scheitern der Priméartherapie patientenrelevant. Dieses Scheitern
einer potentiell kurativen Primértherapie stellt fiir jeden Patienten eine schwere psychische und
physische Belastung dar. Die Folgetherapien sind belastend und die Chance auf Heilung sinkt
deutlich. Das Scheitern der kurativen Priméartherapie wird durch den Endpunkt ereignisfreies
Uberleben abgebildet. Pola+R-CHP reduziert im Vergleich zu R-CHOP das Risiko des
Scheiterns der kurativen Primértherapie statistisch signifikant um 25 %.

Das progressionsfreie Uberleben bildet die fiir den Patienten im Krankheitsverlauf wichtigen
Ereignisse Progression, Rezidiv und Tod ab. Pola+R-CHP reduziert im Vergleich zu R-CHOP
das Risiko, einen Progress oder ein Rezidiv zu erleiden oder zu sterben, statistisch signifikant
um 27 %. Im Krankheitsverlauf des DLBCL bedeutet das Erleiden eines Progresses oder eines
Rezidivs fir die Patienten den sofortigen Beginn einer neuen Therapie. Die Ergebnisse zeigen,
dass weniger Patienten unter Pola+R-CHP einen Progress oder ein Rezidiv erleiden. Dieser
Vorteil von Pola+R-CHP impliziert somit auch eine Verringerung der Anzahl an Patienten mit
Folgetherapien und somit auch eine geringere Therapiebelastung fir Patienten im weiteren
Krankheitsverlauf.

Bei den Endpunkten zum Gesamtuberleben und zur Lebensqualitdt zeigen sich keine
statistischen Unterschiede. Die Lebensqualitat der Patienten ist zum Behandlungsende und
24 Monate nach Behandlungsende vergleichbar.

Bei der allgemeinen Vertréglichkeit zeigt Pola+R-CHP bei den Endpunkten Patienten mit UE,
mit UE Grad 3, mit UE Grad 4, mit UE Grad 5, mit UE Grad >3, mit SUE und mit
Behandlungsabbruch wegen UE keine statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich mit
R-CHOP. Bei der spezifischen Vertréaglichkeit zeigt sich bei den Endpunkten Patienten mit UE
von speziellem Interesse und fiir ausgewahlte AE einzig ein statistischer Unterschied flr
Infektionen. Dieser war auf milde und moderate Ereignisse zurlickzufiihren. Die Ereignisse
waren in der Regel reversibel und fihrten zu keinen Unterschieden zwischen den Gruppen
bezuglich Dosisreduktion, Unterbrechung oder Abbruch der Studienmedikation.

Pola+tR-CHP zeigt eine statistisch signifikante Verbesserung der Wirksamkeit bei
vergleichbarer Vertréglichkeit zu R-CHOP. Das Sicherheitsprofil ist konsistent mit den
bekannten Risiken. Es traten keine neuen Signale auf.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 102 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassung — Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Pola+R-CHP hat fir 1L DLBCL-Patienten einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir das
krankheitsfreie, ereignisfreie und progressionsfreie Uberleben. Pola+R-CHP erhoht die Chance
auf langfristige Kranheitsfreiheit und Heilung. Pola+R-CHP ist dem bisherigen Standard
R-CHORP signifikant tGberlegen und damit die beste kurative Primartherapie.

Die Lebensqualitat und die Vertraglichkeit von Pola+R-CHP sind vergleichbar mit R-CHOP.
Die Ergebnissicherheit entspricht aufgrund der Aussagekraft der Nachweise einem Hinweis.

Gesamthaft ergibt sich fir Pola+R-CHP bei 1L DLBCL-Patienten ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 0 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patienten mit 1L DLBCL Betrachtlich
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fur den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grunde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20051, Molenberghs 20108).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen flir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 104 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmae von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EU. REGULATION (EC) No 141/2000 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND
OF THE COUNCIL of 16 December 1999 on orphan medicinal products: 2000
22.01.2000.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunéchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.. ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 108 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fr die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierflir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Ausflhrliche Angaben zur in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie
POLARIX kdnnen dem zugehdrigen Studienbericht entnommen werden.
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Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

5 Interventionen
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchflihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchflihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

verblindet, wie wurde die Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht

vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der primaren
und sekundaren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer flr jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben (ber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist flir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie: POLARIX (GO39942)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
PROTOCOL, Version 7, [Prot]

18. Dezember 2020 (23)

STATISTICAL ANALYSIS PLAN, Version 4, [SAP]

01. Dezember 2021 (12)

Primary CSR - Study GO39942 (POLARIX) (6) [CSR]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

POLARIX ist eine randomisierte Studie.

1. fUr randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Geeignete Patienten wurden mittels Interactive Web/Voice Response Systems (IXRS) im
Verhdltnis 1:1 in die Studienarme randomisiert. Das Interactive Web/Voice Response Systems
(IXRS) wurde durch einen unabhéngigen Anbieter zur Verfligung gestellt. Es wurde eine
permutierte Blockrandomisierung verwendet unter Verwendung der Stratifizierungsfaktoren IPI,
Bulky Disease und geografische Region

flr nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

2. fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung wurden unter Verwendung des IXRS durchgefihrt. Die
Randomisierungsliste war weder den Studienzentren (mit Ausnahme des unverblindeten
Apothekers), den Studienmonitoren, den Statistikern noch dem Sponsor zuganglich.
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4,

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

POLARIX ist eine randomisierte kontrollierte, verblindete Phase 111-Studie. Die Patienten waren bis
zur Bestimmung der priméren Wirksamkeit verblindet. Somit waren die Patienten mindestens bis zum
Ende der verblindeten Phase verblindet

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

POLARIX ist eine randomisierte kontrollierte, verblindete Phase I11-Studie. Die Studienzentren
waren bis zur Bestimmung der primaren Wirksamkeit verblindet. Somit waren die Studienzentren
mindestens bis zum Ende der verblindeten Phase verblindet. Die Entblindung der Studienzentren
durfte nur in Notféllen erfolgen.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung der

Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studie verblindet war
und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte identifiziert wurden.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

POLARIX ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In der Analyse des Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer
Gruppenzuteilung berlicksichtigt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren
erfolgt. Die Studie wurde verblindet durchgefiihrt. Entsprechend kann von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gab keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Krankheitsfreies Uberleben (DFS, DFS-Rezidivrate)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

POLARIX ist eine doppelblinde Studie.
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2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Bei der Analyse des Endpunktes krankheitsfreies Uberleben werden alle randomisierten Patienten, die
eine komplette Remission erreicht haben, entsprechend ihrer Gruppenzuteilung berticksichtigt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir randomisierte Studien
durchzufihren):

[] niedrig X1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Die Bewertung der Komponenten Tod und Rezidiv erfolgte anhand der klar definierten, objektiven
Lugano-Kriterien (13). Alle randomisierten Patienten, die eine komplette Remission erreicht haben,
wurden entsprechend ihrer Gruppenzuteilung beriicksichtigt. Trotz des armibergreifend hohen Anteils
an Patienten mit einer kompletten Remission kann eine relevante Verzerrung aufgrund der Definition

der Analysepopulation nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
POLARIX ist eine doppelblinde Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
In der Analyse des Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer
Gruppenzuteilung beriicksichtigt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte Studien
durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Die Bewertung der Komponenten Tod und Progression erfolgte anhand der klar definierten,
objektiven Lugano-Kriterien (13). Der Prifarzt war verblindet. Alle randomisierten Patienten wurden
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung bertcksichtigt. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als

niedrig eingestuft.

Endpunkt: Ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
POLARIX ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
In der Analyse des Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer
Gruppenzuteilung berilicksichtigt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte Studien
durchzufiihren):
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X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Bewertung der vier Komponenten (1) Progress oder Rezidiv, (2) Tod, (3) Initiierung einer neuen
Anti-Lymphomtherapie und (4) positives Biopsieergebnis nach Behandlungsende erfolgte anhand von
klar definierten, objektiven Kriterien. Der Prifarzt war verblindet. Alle randomisierten Patienten
wurden entsprechend ihrer Gruppenzuteilung beriicksichtigt. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Patientenberichtete Endpunkte (EORTC QLQ-C30, FACT-LymS, FACT-GOG-NTX, EQ-5D-
VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
POLARIX ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
In der Analyse des Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer
Gruppenzuteilung beriicksichtigt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Responderanalysen wurden nicht fir alle Instrumente und Subskalen explizit im Protokoll oder
Statistischen Analyseplan definiert. Da die geforderte Responseschwelle von 15% des Skalenniveaus
angesetzt wurde, wird nicht von einer ergebnisorientierten Berichterstattung ausgegangen.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Die patientenberichteten Endpunkte wurden verblindet erhoben. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse / UE von speziellem Interesse
5. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
POLARIX ist eine doppelblinde Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und wirde auch
der Intention der Safety-Analyse widersprechen. Die vollstandige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemaR internationaler Standards flr die Safety Population.
Sie bezog sich auf alle Patienten der globalen Studie, die ,,as treated ausgewertet wurden. Die
Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adaquat beurteilt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der vergleichbaren Behandlungsdauer wird die Darstellung von Raten als adaquat
betrachtet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die vollstandige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte fiir die Safety Population. Die Vorgehensweise fiir die
Auswertung zur Vertraglichkeit wird als adaquat beurteilt. Es gab keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als niedrig
eingestuft.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfillhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.
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